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Izvleček
V delu predstavimo model vesikla v cilindrični ograditvi. Model temelji na vesiklih,
sestavljenih iz geometrijsko preprostih oblik, za katere lahko analitično izračunamo
površino, reducirano razliko površin monoslojev in upogibno energijo. Ideje za mo-
delske oblike smo dobili ob pregledovanju slik mitohondrija pod elektronskim mi-
kroskopom in elektronskih tomogramov. Vsaki obliki pripišemo lokalno in nelokalno
upogibno energijo, upoštevamo pa tudi medmembransko interakcijo, ki je soraz-
merna medmembranski kontaktni površini. Na koncu predstavimo fazne diagrame
ter jih povežemo s prehodi med ortodoksnim in kondenziranim stanjem mitohon-
drija.
Ključne besede: mitohondrij, ograjeni vesikel, upogibna energija, medmembran-
ska interakcija, cilindrična ograditev, polnilno razmerje
Abstract
In this thesis we present a simple model of a vesicle confined in a cylindrical cavity.
The model is based on vesicles assembled from simple geometrical shapes for which
analytical expressions for surface, area difference of monolayers and bending energy
are easily calculated. Shapes used in the presented model are inspired by electron
micrographs and electron tomograms of mitochondria. For each shape we calcu-
late the local and non-local bending energy, and we also include the intermembrane
interaction, which is proportional to intermembrane contact area. We present the
phase diagrams and connect them with the transition between the orthodox and the
condensed state in mitochondria.
Keywords: mitochondrion, confined vesicle, bending energy, intermembrane inte-
raction, cylindrical confinement, packing fraction
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Vse biološke celice obdaja membrana [1]. Na prvi pogled membrane služijo zgolj
ločevanju občutljive vsebine celice ali organela od okolja. Ta vloga je sicer bistvena,
a membrane imajo še druge pomembne naloge. Ločujejo kemijske reakcije, omo-
gočajo prenos snovi v celico in iz nje ter delujejo kot selektivni filter za različne
molekule. Določene molekule lahko le vstopajo v celico ali organel, spet druge lahko
le izstopajo. V ta namen membrane vsebujejo različne proteinske kanale, pore in
črpalke [1], ki omogočajo aktivni in pasivni transport. Nekatere specializirane mem-
brane vsebujejo tudi zahtevnejše komplekse proteinov, ki so namenjeni različnim
procesom — npr. prenosu energije [1]. Osnovne komponente vseh bioloških mem-
bran so lipidi (slika 1.1). Lipidi spadajo med amfifilne molekule. Le-te so sestavljene
iz polarnega in nepolarnega dela. Kadar je topilo voda, govorimo o hidrofilnem (po-
larnem) in hidrofobnem (nepolarnem) delu. Na splošno je v danem topilu topen le
en del. Posledica tega je, da amfifilne molekule tvorijo strukture, ki netopnemu delu
onemogočajo stik s topilom. V primeru lipidov se tvori dvosloj, kakršnega vidimo
na sliki 1.2.
Slika 1.1: Primeri preprostih lipidnih molekul: palmitat, stearat in oleat. Z rdečo je
označena polarna glava, z belo nepolarni repi [2].
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Slika 1.2: Fosfolipidni dvosloj je sestavljen iz amfifilnih molekul. Hidrofobni deli
tvorijo notranjost dvosloja, hidrofilni deli pa so v stiku s topilom [1].
Že prvi model biološke membrane, predstavljen leta 1925 [1], je bil sestavljen iz
dveh lipidnih plasti [2]. Kasnejše študije so pokazale, da se dvosloj v vodi preoblikuje
v kroglaste mehurčke, imenovane vesikli. Takšni mehurčki imajo pomembno biološko
vlogo, v eksperimentih pa se uporabljajo za študij lastnosti membran [1]. V poskusih
sta se pokazali dve zelo pomembni lastnosti membran — prepustnost in fluidnost.
Biološke membrane so prepustne za majhne nepolarne molekule, kot sta npr. CO2
in O2. Večje polarne molekule pa z navadno difuzijo ne morejo preko dvosloja. Med
slednje spadajo sladkorji, aminokisline, beljakovine itd. Biološke membrane so torej
selektivno prepustne. Fluidnost se nanaša na obnašanje dvosloja. Le-ta se obnaša
kot dvorazsežna tekočina z viskoznostjo rastlinskih olj. Uporaba radioaktivnih iz-
otopov je pokazala, da se znotraj sloja lipidi lateralno gibljejo zelo hitro. Gibanje
pravokotno na dvosloj je domala onemogočeno [1].
Danes veljaven model bioloških membran se imenuje model tekočega mozaika.
Predlagala sta ga Singer in Nicholson leta 1972 [2]. Po njem so membrane sesta-
vljene iz lipidnega dvosloja, v katerega so vgrajeni periferni in integralni proteini.
Prvi se nahajajo na površini dvosloja, so vodotopni in zlahka odstranljivi, npr. z
raztopino NaCl. Integralni proteini so vgrajeni v dvosloj. Do njih lahko pridemo le
z razgraditvijo membrane. Model tekočega mozaika so potrdili s sipanjem rentgen-
ske svetlobe, ki kaže območja z veliko gostoto naboja na površju (polarni deli) in
majhno gostoto naboja v notranjosti (nepolarni deli) [1].
Kemijsko sestavo membrane v veliki meri določajo njene funkcije. Večje razlike
med njimi nastanejo po zaslugi proteinov in ogljikovih hidratov, ki so vgrajeni vanjo.
V tabeli 1.1 lahko vidimo kemijsko sestavo nekaterih izbranih membran. Pričako-
vano prevladujejo lipidi in proteini, v manjšem deležu pa najdemo tudi ogljikove
hidrate. Bolj specializirane membrane najdemo v celičnih organelih. Primera takih
membran sta tilakoidna membrana v kloroplastu (slika 1.3), kjer poteka fotosinteza,
in membrana v mitohondriju (slika 1.4), ki nosi strukture, potrebne za celično diha-
nje [1]. Membrane in membranske strukture v mitohondriju so še posebej zanimive,
saj so zelo velike in segajo globoko v organel.
Prve raziskave membran mitohondrija sta izvedla v zgodnjih petdesetih letih Sjo-
strand in Palade [7]. Oba sta ugotovila, da ima mitohondrij več kot eno membrano.
Sjostrand je identificiral tri membrane, Palade pa dve. Modela sta se razlikovala tudi
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Slika 1.3: Poenostavljen prikaz zgradbe kloroplasta. V njem lahko vidimo strukture,
imenovane tilakoidi, ki izvirajo iz notranje membrane kloroplasta [3].
Slika 1.4: Mitohondrij, slikan z elektronskim mikroskopom. V mitohondriju vidimo
veliko tankih nitk, ki izvirajo iz notranje membrane in segajo globoko v notranjost.
Elektronska tomografija razkrije, da pogosto to niso nitke, temveč ploščate invagi-
nacije notranje membrane [4].
izvor membrane lipidi proteini ogljikovi hidrati
mielinsko vlakno 80% 18% 2%
koruzni listi 45% 47% 7%
človeški eritrociti 43% 49% 8%
mitohondrij (zunanja) 48% 52% 0%
mitohondrij (notranja) 24% 76% 0%
Tabela 1.1: Sestava nekaterih bioloških membrane glede na izvor celice [1].
v topologiji invaginacij notranje membrane (slika 1.5). Model, ki ga je predstavil Pa-
lade, še danes pogosto najdemo v strokovni literaturi. Vsebuje zunanjo membrano in
notranjo membrano, ki je uvihana in tvori gube, imenovane kriste. Topologija krist
je odvisna od bioloških in fizikalnih dejavnikov. Pod biološke dejavnike spadajo spe-
cifične kemijske reakcije, lastnosti proteinov in podobno. Pod fizikalne značilnosti
membrane spada njena ukrivljenost, adhezijske značilnosti, razlika števila molekul
v monoslojih. Notranja membrana mitohondrija je močno nagubana. Gube so tako
raznolike, da jim pravzaprav težko rečemo gube, ampak so bolj strukture, ki jih
membrana tvori v notranjosti mitohondrija.
Kasnejša opazovanja mitohondrija z elektronskim mikroskopom so razkrila dve
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Slika 1.5: (a) Paladejev model (ang. baffle model), ki ga pogosto zasledimo še da-
nes [5]. (b) Alternativni model (ang. crista junction model), ki se ni tako dobro
uveljavil [6]. Kot je razvidno s slike, se modela razlikujeta v topologiji invagina-
cij [6].
membrani: zunanjo, ki je dokaj gladka, in notranjo, ki ima številne gube oziroma
notranje strukture. Te strukture lahko vidimo na slikah 1.6 in 1.7 ter jih lahko razde-
limo v dve skupini. Prvo skupino sestavljajo ploščate ali lamelarne strukture, drugo
pa valjaste, podolgovate strukture (slika 1.7d). Posamezna struktura je lahko sesta-
vljena tudi iz kombinacije navedenih dveh skupin struktur. Glede na prevladujoči
delež struktur lahko stanja mitohondrija razdelimo na ortodoksna in kondenzirana
(slika 1.6) [8, 9].
Ortodoksno stanje je najpogosteje opaženo stanje mitohondrija v celici. To stanje
je značilno tudi za izolirani mitohondrij s počasnim dihanjem, torej počasno porabo
Slika 1.6: Primerjava kondenziranega in ortodoksnega stanja. Kondenzirano sta-
nje vsebuje večje, bolj masivne invaginacije, ortodoksno stanje pa manjše, tubulom
podobne strukture. Prvo je značilno za mitohondrije, v katerih poteka intenzivna
presnova oziroma dihanje, drugo, bolj pogosto, pa je značilno za mitohondrije s
počasno porabo kisika [6, 8].
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Slika 1.7: (a) Slika mitohondrija, narejena z elektronskim mikroskopom. Krožne
strukture, ki jih prikazuje slika, so konice invaginacij membrane. (b) Mitohondrij,
slikan z elektronskim mikroskopom. V spodnjem levem pravokotniku puščice ozna-
čujejo enake strukture kot na sliki a. Iste strukture so s puščicami označene tudi
na večjem delu slike, ki prikazuje isti mitohondrij iz drugačnega kota. Vidimo, da
so strukture, ki z ene strani izgledajo krožne, z druge strani precej podolgovate.
Resnična obliko krist nam pomaga razumeti elektronski tomogram (c). Nastal je z
združitvijo slik mitohondrija pod različnimi koti. Za boljšo predstavo so na sliki d
predstavljene le 4 kriste. Vse se s tubularnimi strukturami pripenjajo na mem-
brano. Razlikujejo se v številu tubularnih struktur in velikosti ploščatega osrednjega
dela [7].
kisika. V tem stanju je notranja membrana pritisnjena ob zunanjo. Strukture, ki jih
najdemo v mitohondriju, so večinoma podolgovate, valjaste oblike in jim pravimo
tubuli. Včasih opazimo tudi ploščate lamele, ki nastanejo z združitvijo tubulov.
Ortodoksno stanje je lepo predstavljeno na sliki 1.6.
Opazovanja mitohondrijev so pokazala, da imajo v nekaterih primerih večje in
bolj ploščate notranje strukture ali gube. To se zgodi predvsem takrat, kadar so
umetno izpostavljeni hitrejšemu dihanju in presnovi. Takrat se vsebina mitohondrija
zmanjša. Notranja membrana zato ni več pritisnjena ob zunanjo, razen na mestih,
kjer sta povezani. Prostor med membranama se zato poveča. Druga lastnost teh




Opisani stanji nista statični. Mitohondrij lahko prehaja iz enega stanja v drugo.
Ko se prostornina mitohondrija veča, iz večjih lamel nastane več manjših tubulov.
Obratno se tubuli spajajo v lamele, ko se prostornina mitohondrija manjša [8].
Teoretično razumevanje zgradbe mitohondrijev je zelo pičlo. Po fizikalni plati
lahko mitohondrij v prvem približku predstavimo le z dvema membranama, pri če-
mer je notranja večja od zunanje. V tem delu zunanjo membrano nadomestimo z
valjasto ograditvijo in na podlagi modela, vpeljanega v delu [10], modeliramo šte-
vilne invaginacije, ki jih najdemo v mitohondriju. Pri tem se opremo na opazovanja
mitohondrija in predstavljene rezultate numeričnih izračunov ograjenih vesiklov. V
naslednjem poglavju predstavimo model in osnovne gradnike. Tretje poglavje je
namenjeno predstavitvi različnih geometrijskih gradnikov, iz katerih sestavimo mo-
delske vesikle in strukture. V četrtem poglavju predstavimo modelske vesikle in
osnovne rezultate, v petem pa minimiziramo energijo in narišemo fazne diagrame.




V tem poglavju predstavimo izvor in pomen ukrivljenosti bioloških membran ter
njen vpliv na obliko vesiklov. Posvetimo se tudi vesiklom, ki so ujeti znotraj drugega
vesikla oziroma so ograjeni z membrano, ki ima običajno manjšo povšino od njih
samih. Ograjeni vesikli ohranjajo svojo površino, zato se njihova membrana naguba
oziroma zvije v različne oblike. Predstavimo tudi eksperimentalna in teoretična dela
na področju ograjenih vesiklov.
2.1 Ukrivljenost membrane in oblika vesikla
Vesiklom najbolj podobne strukture, ki jih pogosto vidimo v vsakdanjem življenju,
so milni mehurčki. Le-ti so običajno kroglaste oblike, saj takšna oblika minimizira
njihovo energijo. Iz vsakdanjega življenja vemo, da milni mehurček ob večji defor-
maciji poči. Intuitivno podobno obnašanje pričakujemo tudi pri lipidnih vesiklih in
kot bomo videli v nadaljevanju, je krogla res oblika, ki minimizira upogibno energijo
vesikla s primernim razmerjem prostornine in površine.
Oblike, ki se znatno razlikujejo od krogle oziroma prostorsko niso izometrične,
so bile opažene pri vesiklih z neničelno spontano ukrivljenostjo membrane, zopet
ob primernem razmerju prostornine in površine. Le-ta lahko izvira iz lokalne ukri-
vljenosti dvosloja, ki jo povzroči neenaka sestava monoslojev. Do sorodnega učinka
lahko pride tudi zaradi razlike v številu molekul v obeh monoslojih [11].
Običajna priprava vesiklov z neničelno sponatno ukrivljenostjo temelji na indu-
ciranju lokalne ukrivljenosti membrane, ki se nato zaradi tekočinske narave dvosloja
odraža v celotnem dvosloju. Lokalno ukrivljenost lahko spreminjamo s spremembo
okolja, torej raztopine, v kateri se vesikli nahajajo. Molekule, ki se nahajajo okoli
vesiklov, lahko interagirajo z membrano vesikla in povzročajo lokalno ukrivljenost
membrane (slika 2.1). Pri tem mora biti membrana vesikla slabo prepustna za mo-
lekule, ki reagirajo z njo, sicer dobimo na obeh straneh dvosloja enake razmere in
mehanizem ne deluje več. Opisani postopek omogoča opazovanje vesiklov pri različ-
nih koncentracijah reaktantov v okolju in s tem spreminjanje spontane ukrivljenosti
membrane.
Vir [13] navaja zelo zanimive rezultate za vesikle z neničelno sponatno ukrivlje-
nostjo, pripravljene po opisanem postopku. Vesikli, ki so nastali, niso bili vsi enaki.
Ravnovesno stanje predstavljajo sferni, cilindrični in diskasti vesikli (slika 2.2) [13].
Cigaraste oblike vesiklov lahko opazimo tudi, kadar so mitohondriji izpostavljeni
električnim sunkom ali so v raztopini, v kateri je prisoten močan tok ionov (sliki
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Slika 2.1: Primer interakcije membrane z molekulo iz okolja. Le-ta je lahko odbojna
ali privlačna. Kadar je interakcija odbojna, vendar ne večja od kBT , molekule iz oko-
lja lahko povzročijo lokalne spremembe ukrivljanosti membrane. Da se interakcija
pozna tudi na ukrivljenosti celotnega dvosloja, mora biti koncentracija reaktantov
znotraj vesikla drugačna kot zunaj. V nasprotnem primeru se reakcije na obeh
straneh izničijo in globalna ukrivljenost dvosloja ostane enaka kot v primeru brez
reaktantov [12].
2.3a in b) [13].
Na obliko vesiklov torej pomembno vpliva okolje, v katerem se vesikli naha-
jajo. Prav tako ne moremo mimo živčnih impulzov, ki so stalno prisotni v živih
organizmih. Vseeno se bomo v tem delu osredotočili na obravnavo vesiklov z bolj
fizikalnega stališča. Le-ta temelji na delu Wolfganga Helfricha, ki je predlagal izraz















(C1 + C2) , (2.1)
kjer sta R1 in R2 polmera, ki pripadata glavnima ukrivljenostma membrane C1
oziroma C2.
Slika 2.2: Suspenzija, ki vsebuje umetne vesikle različnih oblik in velikosti, v kateri
prepoznamo okrogle, cigaraste in diskocitne oblike. Za dosego takšnega stanja mo-
rajo biti vesikli sestavljeni iz membrane z neničelno spontano ukrivljenostjo. Povzeto
po delu [13].
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(a)
(b)
Slika 2.3: (a) Deformacija vesiklov pod vplivom sunkov električnega polja v priso-
tnosti kuhinjske soli. Različne jakosti in različne dolžine sunkov polja povzročijo
različne deformacije. Na sliki lahko vidimo, da so vesikli pri sunkih polja jakosti
1 kV/cm in dolžine 50 µs še zelo okrogle oblike. Pri jakosti polja 4 kV/cm in dolžini
sunkov 300 µs pa so vesikli precej daljši. Močnejše polje in daljši sunki povzročijo
bolj cilindrično obliko. (b) Najverjetnejša razlaga raztezanja vesikla v prisotnosti
električnih sunkov pravi, da tok ionov ob membrani zgladi membrano v bližini ek-
vatorja. Tok ionov v okolici polov ima učinek predvsem na translacijo celotnega
vesikla [15].
2.2 Upogibna energija membrane
Zgornji izraz za povprečno ukrivljenost membrane velja lokalno. Polmera R1 in R2
se v splošnem spreminjata od točke do točke. K energiji membrane prispeva njena
celotna površina. Ob predpostavki, da je energija kvadratna funkcija odmikov ukri-
vljenosti od spontane ukrivljenosti membrane, lahko Helfrichovo upogibno energijo





(H − C0)2dA+ ks
∫
C1C2dA, (2.2)
kjer sta kb ∼ 10−19 J in ks upogibna konstanta oziroma Gaussov modul, C1 in
C2 pa glavni ukrivljenosti membrane [14]. Drugi člen na desni upošteva prispevek
Gaussove ukrivljenosti in je po Gauss–Bonnetovem teoremu enak za vse topološko
enake oblike [16]. Orientabilne kompaktne oblike brez robov so topološko enake
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sferi, zato integral njihove Gaussove ukrivljenost znaša 4π. V nadaljevanju bomo
člen z Gaussovo ukrivljenostjo izpuščali, saj kot topološka konstanta nima fizikalnega
pomena za vesikle z enakim genusom.
Poleg prvega člena na desni v enačbi (2.2), ki predstavlja lokalno upogibno ener-
gijo, je za membrane značilna tudi nelokalna upogibna energija. Ta temelji na dej-
stvu, da se membrane obnašajo kot dvorazsežne tekočine. Če v membrano vstavimo
majhno iglo, igla zdrsne med amfifilnimi molekulami, ki se prerazporedijo. Molekule
v monosloju se vedno razporedijo tako, da zapolnijo vse vrzeli in v vsakem od mo-
noslojev torej težijo k določeni ravnovesni gostoti ρ0. Majhni odmiki od ravnovesne










Ob upoštevanju dejstva, da je ta energijski prispevek najmanjši, če je gostota povsod
enaka, in z integracijo po celotni površini lahko za monosloj zapišemo odvisnost





kjer je A površina membrane, A0 ravnovesna površina membrane in K ∼ 102 mJ/m2
površinski razteznostni modul [14]. Ta energijski prispevek je pomemben predvsem
v napihnjenih vesiklih — tj. tistih, ki imajo površino večjo od ravnovesne (naravne)
površine. Takšne vesikle redko srečamo, saj je K mnogo večji od kb. Posledica tega
je, da lahko vesikle obravnavamo kot strukture s konstantno površino.
Drugi nelokalni prispevek izhaja iz dejstva, da je membrana sestavljena iz dveh
monoslojev. Upogibanje dvosloja, ki ima v obeh slojih enako število molekul in
enako gostoto, vodi v raztezanje zunanjega in stiskanje notranjega sloja. Ker mono-
sloja lahko drsita drug ob drugem in ker je vsak od monoslojev dvorazsežna tekočina,
se lokalne zgoščine in razredčine izravnajo, tako da je pomembna le integralna razlika
površin monoslojev.
Označimo razliko števila molekul v monoslojih z ∆N . Če pripišemo eni amfifilni
molekuli projecirano površino a1, potem je ravnovesna razlika površin monoslojev
enaka
∆A0 = ∆Na1. (2.5)
∆A0 je lastnost membrane oziroma modelski parameter. Za poljubno obliko mem-




kjer sta h debelina membrane in H povprečna ukrivljenost. Vrednosti ∆A so lahko
pozitivne ali negativne — glede na prevladujočo ukrivljenost membrane vesikla.
Zamislimo si sedaj raven dvosloj, ki ga upognemo. Upogibamo ga tako, da se
zunanja plast raztegne, notranja pa skrči. Ker monosloja drsita drug ob drugem,
se ta napetost lahko relaksira, a ne povsem, saj je membrana zaključena. Kadar








kjer je kr ∼ 10−19 J nelokalna upogibna konstanta. Ta člen predstavlja nelokalno
upogibno energijo (ang. area difference elasticity oziroma ADE).
Celotno energijo v teoriji ADE sestavljata Helfrichova upogibna energija vesikla
[enačba (2.2) brez Gaussovega člena] in člen ADE:








Razmerje velikosti konstant kb in kr ima odločilno vlogo pri določitvi ravnovesne
oblike vesiklov pri danem ∆A0.
Interakcija med membranami
Kot že omenjeno, membrane poleg lipidnega dvosloja sestavljajo še druge molekule,
ki nahajajo v enem izmed slojev membrane ali pa so vanjo potopljene. Molekule,
ki se nahajajo na površju dvoslojev, lahko membrano privlačijo ali odbijajo od
določenih površin [17]. Interakcija je lahko posledica majhnih lokaliziranih nabo-
jev v glavah amfifilnih molekul ali posledica večjih molekul (npr. polisaharidov),
ki vplivajo tako na elektromagnetno interakcijo, kakor tudi na sterično interakcijo.
O membranski adheziji lahko govorimo, ko se med membrano in neko drugo površino
pojavi privlačna interakcija ali kadar imamo tovrstno interakcijo med membranami
iste vrste. V tem delu bomo obravnavali slednjo.
Adhezija membrane zmanjša energijo vesikla. V tem delu bomo energijski pri-





kjer je Γ običajno pozitiven in zavzame vrednosti od 10−4 do 1 mJ/m2 [14]. Γ je v
primeru odbojne interakcije lahko tudi negativen.
2.3 Geometrijski parametri
Ker nas zanimajo oblike vesiklov in ne njihova velikost, jih želimo opisati s parametri,







kjer je A površina vesikla. Kadar je vesikel krogla, Rs predstavlja ravno njen pol-
mer. Preko značilne dolžine lahko vpeljemo reducirano prostornino, ki je prostornina










Le-ta vsebuje informacijo o tem, kako podoben je vesikel krogli. Vemo, da ima pri
dani površini, torej tudi danem Rs, največjo prostornino krogla. Vse druge oblike
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imajo manjšo prostornino, zato velja 0 < v ≤ 1. Druga pomembna količina je redu-
cirana razlika površin monoslojev. Definirana je kot razmerje med reducirano razliko
površin monoslojev izbranega vesikla in reducirano razliko površin monoslojev sfere












kjer je h debelina lipidnega dvosloja. Reducirana razlika površin nam pove, kakšna
je integralna razlika površin monoslojev. Le-ta ni omejena in je lahko pozitivna ali
negativna. Kadar je za vesikel značilna le pozitivna ukrivljenost (slika 2.4), nam
∆a predstavlja dobro količino za primerjavo upognjenosti sfere in danega vesikla.
Nasprotno velja za vesikle, ki vsebujejo konkavne in konveksne dele (slika 2.4). Pri
takih vesiklih imamo lahko lokalno veliko povprečno ukrivljenost, vendar reducirana
razlika površin monoslojev ni nujno velika.
Slika 2.4: Membrani vesikla pripišemo pozitivno ali negativno ukrivljenost glede na
to, kje leži središče priležnega kroga. Konveksni deli z Rm > 0 imajo središče v
vesiklu in dajo pozitiven prispevek k razliki površin monoslojev. Konkavni deli z
Rm < 0 imajo središče priležnega kroga zunaj vesikla in dajo negativen prispevek k
razliki površine monoslojev [16].
Zgoraj predstavljene količine so standardno orodje za opis vesiklov v faznem di-
agramu v ravnini (∆a, v). Za vesikle v njem moramo najti tudi ustrezno energijsko
skalo. Po zgornjih zgledih lahko uvedemo reducirano energijo. Reducirana upogibna
energija vesikla je razmerje med upogibno energijo vesikla in upogibno energijo sfere
z enako površino. Polmer takšne sfere smo že definirali z enačbo (2.10). Ker ima
sfera povsod enako ukrivljenost, velja H = 1/Rs. Z enačbo (2.2) lahko sedaj izra-
čunamo upogibno energijo sfere, ki znaša 8πkb. Končno lahko zapišemo tudi izraz
za reducirano energijo:





































razmerje nelokalne in lokalne upogibne konstante.
Upogibna energija krogle ni odvisna od njene velikosti. Nasprotno pa je energija
interakcije med membranami sorazmerna s površino stičnih ploskev. Posledica tega
je, da je za oceno parametra γ potrebno poznati površino oziroma Rs vesiklov, za
katere bi radi minimizirali izraz (2.13). V tem delu bomo parameteru γ vrednost
spreminjali tako, da bomo pokrili vse tri možne primere: γ ≪ 1, γ ≈ 1 in γ ≫ 1.
Formalno rešitev enačbe (2.13) lahko najdemo preko minimizacije z variacijo ∆a:
d(wb + wa)
d∆a
− 2q(∆a−∆a0) = 0. (2.16)
Pomembno limito predstavlja limita q → ∞. Pravimo ji limita sklopljenih plasti
(ang. bilayer couple model) [10]. V tej limiti ∆a ni več predmet optimizacije, saj
je popolnoma določena z vrednostjo ∆a0. Na sliki 2.5 lahko vidimo fazni diagram,
izračunan v limiti sklopljenih plasti, v katerem je označena lokacija t.i. limitnih oblik
ter nekaterih značilnih invaginiranih in drugih evaginiranih oblik.
Slika 2.5: Fazni diagram vesiklov v limiti sklopljenih plasti. Nabor oblik se spreminja
od dveh sfernih invaginacij znotraj večje sfere (A) do več manjših sfer zunaj večje
sfere (F). Polne črte predstavljajo t.i. limitne oblike [16].
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2.4 Ograjeni vesikli
Kadar vesikel ujamemo v dovolj majhno ogrado, se mora membrana vesikla uvihati,
saj se površina vesikla ohranja. Minimizacija energije nas pripelje do različnih oblik
glede na to, kateri izraz za energijo izberemo ter kakšna ∆a in v pripišemo vesiklu.
Sferična ograditev
Na sliki 2.6 lahko vidimo tri numerično dobljene rešitve za primer, ko minimiziramo
le upogibno energijo. Vesikel vsebuje sferično invaginacijo, ki je preko ozkega vratu
povezana z zunanjo membrano vesikla. Invaginacija nastane, čim je površina notra-
njega vesikla večja od površine zunanjega vesikla. Pri majhni razliki površin se tvori
Slika 2.6: Ravnovesne oblike vesikla, ograjenega s sferično votlino. Membrana vesi-
kla ima (a) 1.2–krat, (b) 1.5–krat in (c) 1.6–krat večjo površino od površine ogra-
ditve. Prostornina vesikla znaša 80% prostornine ograditve. (d) Presek vesikla s
slike c [18].
enojna osnosimetrična invaginacija (slika 2.6a). Z večanjem površine ograjenega ve-
sikla invaginacija najprej izgubi osno simetrijo (slika 2.6b), nato pa preide iz enojne
v dvojno (slika 2.6c in d). Pri tem znotraj prvotne invaginacije dobimo še eno in ce-
lotna invaginacija izgleda kot stomatocit, pripet na zunanjo membrano ograjenega
vesikla. Bolj podroben fazni diagram rešitev lahko vidimo na sliki 2.7. Podobne
raziskave so opravili tudi avtorji članka [20]. Z uporabo DOPC (1,2-dioleoil-sn-
glicero-3-fosfoholin) so pripravili lipidne vesikle. Poiskali so take, ki imajo dvojno
membrano. Med njimi so identificirali tiste, pri katerih je imela notranja membrana
večjo površino od zunanje. Nekaj opaženih oblik lahko vidimo na sliki 2.8a. Poleg
eksperimentalnega dela so se avtorji posvetili tudi numeričnemu modeliranju vesi-
klov s teorijo ADE. Minimizirali so energijo, podano z enačbo (2.8). Na sliki 2.8b
so predstavljene oblike, ki so jih dobili z minimizacijo energije. Nekatere od oblik
se lepo ujemajo z eksperimentalnimi opazovanji. Numerične rešitve dajo večje šte-
vilo oblik kot eksperimenti, saj je eksperimentalna priprava ograjenih vesiklov ne
omogoča natančne določitve površine in prostornine ter reducirane razlike površin
monoslojev [20], ampak le pripravo vesiklov z naključnimi vrednostimi v in ∆a.
Korak naprej pri teoretični obravnavi vesiklov je bil narejen v delu [10], ki vse-
buje nov pristop k obravnavi vesiklov, ki napolnjujejo skoraj ves prostor znotraj
ograditve. Ta vesikle obravnava na podlagi preprostih geometrijskih oblik, ki jih
lahko opišemo analitično. Izrazi za reducirano energijo, reducirano razliko površin
monoslojev in reducirano prostornino so zato analitični ter ponujajo hitrejši in bolj
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Slika 2.7: Fazni diagram vesiklov, ograjenih s sferično votlino, dobljen z numerično
minimizacijo upogibne energije pri različnih relativnih površinah membrane glede
na površino ograditve (ordinata) in različnih relativnih prostorninah glede na pro-
stornino ograditve (abscisa). Invaginacije so lahko osnosimetrične (s črno) ali pa
ne. Slednje se delijo na eliptične (temno sivo) in dvojno stomatocitne oblike (svetlo
sivo) [19].
Slika 2.8: (a) Eksperimentalne slike vesiklov, ki vsebujejo še en vesikel. Slednji
ima večjo površino kot zunanji, zato se mora njegova membrana nagubati oziroma
upogniti. (b) Rezultati numerične minimizacije energije ograjenih vesiklov v okviru
teorije ADE. Opazimo lahko, da v simulacijah dobimo dokaj podobne oblike kot v
eksperimentih [20].
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neposreden vpogled v ograjene vesikle kot numerični izračuni. Podoben pristop k
obravnavi vesiklov bomo uporabili tudi v tem delu. Na sliki 2.9 lahko vidimo re-
zultate minimizacije energije v okviru teorije ADE. Vesikli so zgrajeni iz preprostih
geometrijskih oblik, kot so krogelne, cilindrične in ravne ploskve.
Slika 2.9: ADE fazni diagram limitnih oblik vesiklov, ujetih v okroglo votlino, v
približku tesne ograditve. V tem približku vesikli napolnjujejo skoraj ves prostor,
ki ga omogoča ograditev. Na sliki vidimo rezultate za V/V0 = 0.92, kjer je V
prostornina vesikla in V0 prostornina ograditve. Diagram je izračunan za q = π [10].
Sferična ograditev da sicer dober vpogled v posledice prostorske ograditve ve-
siklov, vendar si je za boljše razumevanje nastanka gub v mitohondriju potrebno
ogledati tudi cilindrično ograditev ali celo primer, ko vesikel ogradimo z vzpore-
dnima ravnima ploskvama.
Cilindrična ograditev
Kot smo omenili v poglavju 2.1, je cilindrične vesikle mogoče pripraviti v laborato-
riju, vendar je postopek dokaj zahteven. Posledica tega je najbrž tudi dejstvo, da
nismo našli niti enega vira, ki bi eksperimentalno proučeval vpliv cilindrične ogra-
ditve na lipidne vesikle. Zato se pri proučevanju struktur, ki nastanejo pri takšni
ograditvi, lahko zanesemo le na opazovanja celičnih struktur in numerične simulacije.
Članek [21] predstavi rezultate minimizacije energije za model vesiklov, temelje-
čih na upogibni energiji in medmembranski interakciji. Reducirano energijo za ta
model zapišemo takole:










Avtorji predpostavijo, da je vesikel zaprt v neskončno dolgo cilindrično ograditev.
Dodatna predpostavka je, da ima vesikel vzdolž plašča translacijsko simetrijo in da
torej kapici zanemarimo, zato je pomemben zgolj presek (slika 2.10).
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Slika 2.10: Model vesikla v cilindrični ograditvi, obravnavanega v članku [21]. Na
sliki vidimo prečni presek valjaste ograditve in v njej vesikel, ki ima večjo površino
od ograditve. Predpostavka modela je, da je vesikel simetričen glede na črtkano
črto [21].
Slika 2.11: Analitično izračunane oblike vesikla v cilindrični ograditvi iz članka [21].
Oblike so izračunane na podlagi minimizacije energije, podane z enačbo (2.17), in
predpostavke, da kontakti med membranama nimajo energijskega prispevka. Para-
meter R0 predstavlja polmer ograditve, pri kateri vesikel nima invaginacije — torej
je presek vesikla krog, njegov obseg pa je enak obsegu ograditve. Vrednost R je
izbrani polmer ograditve. Konstanta w je enakovredna γ v enačbi (2.17), kB pa tu
predstavlja upogibno konstanto [21].
V članku so vesikel najprej obravnavali brez interakcije med membranama. Za
ta primer jim je uspelo najti analitično rešitev v obliki nelinearne enačbe, ki vklju-
čuje eliptične funkcije. Rešitve minimizacije energije vidimo na sliki 2.11. Ker
imajo eliptične funkcije več ničel, obstajajo še druge rešitve, ki imajo višjo energijo.
Te rešitve predstavljajo lokalne minimume energije. Primere takšnih rešitev lahko
vidimo na sliki 2.12. Rešitve na slikah 2.11 in 2.12 so izračunane brez upošteva-
nja medmembranske interakcije. Takšno interakcijo je lažje vključiti v numerične
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Slika 2.12: Analitične rešitve minimizacije energije iz članka [21], ki predstavljajo
lokalne minimume energije in ne globalnih. Rešitve so zanimive zato, ker se v njih
pojavi več invaginacij oziroma ena z več gubami, kar že nakazuje na možnost obstoja
struktur, podobnih tistim v mitohondriju [21].
izračune. Vidimo torej, da dobimo v cilindrični geometriji in sferični geometriji do-
kaj podobne oblike invaginacij. Razlika v geometriji invaginacij izhaja predvsem iz
fundamentalne razlike v geometriji ograditve. Cilinder ima translacijsko simetrijo
vzdolž plašča in rotacijsko simetrijo okoli vzdolžne osi, krogla pa rotacijsko simetrijo
okoli poljubne osi. Navedeni primeri kažejo na možnost, da invaginacije v mitohon-
driju izhajajo iz prostorske ograditve notranje membrane mitohondrija. Jasno je
tudi, da imajo v določenih primerih pomembno vlogo molekularni motorji, ki ak-
tivno sodelujejo pri oblikovanju membrane [21]. Slednje lahko deloma upoštevamo




Naš model vesiklov temelji na preprostih geometrijskih telesih. Izbira slednjih je
deloma intuitivna, deloma pa sloni na podlagi opazovanj vesiklov in organelov ter
predstavljenih numeričnih izračunih. V nekaterih primerih imamo na voljo več mo-
žnosti, vendar se bomo v tem delu držali pristopa, vpeljanega v delu [10].
Pred prvo in morda celo najpomembnejšo dilemo smo se znašli že pri izbiri gra-
dnikov zunanje oblike vesikla, to je delov membrane, ki so v stiku z ograjajočo
votlino. Izbira osrednjega dela je dokaj enostavna — le-ta naj bo valjast. Konca
vesikla pa sta lahko v obliki kapice ali imata sploščena pokrova z bolj ali manj izrazi-
timi robovi (slika 3.1). Kapica je skladna z ograditvijo v odprto valjasto cev, pokrov
pa z ograditvijo v zaprto valjasto cev. Bistvena razlika med kapico in pokrovom je,
da ima kapica povsod enako ukrivljenost, medtem ko ima pokrov po večjem delu
ukrivljenost enako 0. Le v bližini delov, kjer se pripenja na osrednji valjasti del, ima
pokrov večjo ukrivljenost (slika 3.1). To povzroči, da je večina energije shranjene v
ukrivljenih strukturah, ki jim bomo rekli robovi in v nadaljevanju obravnavali kot
v delu [10].
Pokrova na konceh zunanje oblike imata dve ukrivljenosti. Manjša je enaka
ukrivljenosti valjastega dela, večji pa pripišemo polmer r (slika 3.1). Ob upoštevanju
slednjega lahko zapišemo površino zunanje oblike vesikla:
A ≈ 2π(R− r)2 + 2πR(L− 2r) + 2π2Rr ≈ 2πR2 + 2πRL+ 2πRr(π − 4), (3.1)
pri čemer smo člene, ki so sorazmerni od r2, v zadnjem koraku zanemarili, saj mora
v približku tesne ograditve, ki nas tu zanima, veljati r ≪ R.
Po enačbi (2.12) zapišemo reducirano razliko površine monoslojev v vesiklu, uje-








Skupaj z reducirano prostornino vpeljemo tudi polnilno razmerje η. Le-to pred-










Količini ∆V pravimo prostorninski defekt. K prostorninskemu defektu prispevajo
robovi zunanje oblike (slika 3.1) in invaginacije membrane. Prispevek robov zunanje
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Slika 3.1: Model ograjenega vesikla, ki ga obravnavamo v tem delu, sestoji iz valjaste
ograditve (modro) in vesikla (rdeče), ki je sestavljen iz preprostih geometrijskih
elementov. Osrednji del vesikla je valj z dolžino L− 2r, na obeh konceh valja pa se
nahajata pokrova, ki sestojita iz ukrivljenega dela z manjšim polmerom r in ravnega
diskastega dela.
Slika 3.2: Rob zunanje oblike najdemo na obeh koncih vesikla. Njegov presek opi-
šemo s četrtino kroga s polmerom r.
oblike (slika 3.2) lahko v približku majhnega r zapišemo tako kot:












Za zadnjim enačajem smo prostorninski defekt zapisali enako kot v delu [10]. Sle-
dnje pomeni, da vsem robovom pripišemo polmer r, dolžino Li in brezdimenzijsko
površino preseka robu Ai. Količine določimo preko prostorninskega defekta, ki ga





Na podlagi te enačbe lahko za zunanji rob izračunamo L0 = 4πR in A0 = 1− π/4.
Indeks 0 se od tu dalje vedno nanaša na rob zunanje oblike vesikla.














Upogibno energijo zunanje oblike izračunamo kot v enačbi (2.13). Kvadratični pri-
spevek zaradi odmika od ravnovesne reducirane razlike površine bomo upoštevali
šele pri minimizaciji energije. V limiti r → 0 velja η = 1, vendar v tej limiti ener-










V poglavju 1 smo prikazali raznovrstne primere invaginacij oziroma membranskih
uvihkov, opaženih v sferično ograjenih vesiklih. Podobne oblike so bile opažene tudi
v numeričnih izračunih. Na podlagi prikazanih primerov je avtor dela [10] razvil
formalizem, ki omogoča obravnavo vesiklov v približku tesne ograditve. Tu bomo le
na kratko povzeli značilnosti tega pristopa. Ključnega pomena je opis vseh oblik s
preprostimi geometrijskimi objekti, ki omogočajo analitično obravnavo.
Osrednjo vlogo v formalizmu imajo tako imenovani robovi, ki jih spodaj po-
drobno predstavimo. Le-ti so geometrijski objekti, ki imajo eno od glavnih ukrivlje-
nosti veliko večjo od druge, zato slednjo lahko zanemarimo. V nasprotju z delom
[10] bomo tu upoštevali tudi površino robov.
Trojni rob
Presek trojnega robu, ki nastane ob stiku treh membran, lahko vidimo na slikah
3.3a in b. Na slikah mitohondrija, narejenih z elektronskim mikroskopom, lahko
opazimo, da je v točkah, kjer se membranski uvihki pripenjajo na membrano, le-ta
precej ukrivljena. Čeprav se na sliki to ne vidi, podobne strukture pogosto potekajo
vzdolž notranje membrane mitohondrija — v našem formalizmu jim pravimo zunanji
robovi (slika 3.4). Njihova ukrivljenost je tako velika, da ukrivljenost zunanje oblike
pri njihovi obravnavi zanemarimo. Zunanji robovi so le posebna oblika trojnih robov.
Za trojni rob s polmerom r lahko izračunamo reducirano razliko površin mono-























kjer vsota teče po vseh kotih robu, tako da predstavlja brezdimenzijsko površino
preseka robu; L3 je dolžina trojnega robu.
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(a) (b)
Slika 3.3: Prečni presek trojnega robu v dveh reprezentacijah z različnima parame-




Slika 3.4: Prečni presek zunanjega robu. To je posebna oblika trojnega robu, ki
nastane pri uvihanju zunanje membrane.
Zunanji rob
Zunanji rob je posebna oblika trojnega robu z enim izmed kotov α, β ali γ velikosti π.
Ostala dva kota merita π/2. Za z enačbo (3.4) definirano brezdimenzijsko površino
velja Az = 2 [tan(π/4)− π/4].
Neto prirastek površine vesikla ob tvorbi trojnega robu (slika 3.5) znaša Az =
rLz(π − 2), kjer je Lz dolžina zunanjega robu.
U rob
U rob povezuje dve tesno prilegajoči se membrani. Ker mora biti membrana vesikla
vedno sklenjena, se morata tesno prilegajoči se steni v nekaterih primerih povezati.
U rob (sliki 3.6a in b) je rob solzičastega preseka, ki povezuje dve plasti membran
(kot na primer pri invaginaciji v obliki stene — razdelek 4.1.1).







Slika 3.5: Zunanji rob prispeva k površini vesikla več kot raven odsek membrane,





Slika 3.6: (a) Prečni presek U robu (črna črta) sestavljajo trije krožni loki s polme-
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V mitohondriju najdemo tudi strukture, podobne tubulom ali prstom, ki se na
notranjo membrano pripenjajo s trobentastim robom, ki ga opišemo z delom torusa
(slika 3.7a). Po začetnem trobentastem delu se struktura nadaljuje v obliki valjaste
invaginacije.
Povezave med kristami in membrano
Podrobnejša opazovanja mitohondrija so razkrila naravo povezave med kristami in
notranjo membrano (sliki 1.7a in b). Povezave med tubuli in notranjo membrano
so trobentaste oblike (sliki 3.7a) [22]. Večinoma imajo krožni presek, včasih tudi
eliptičnega. Polmer R ima najpogosteje vrednosti okoli 10 nm (slika 3.7b) [5, 7, 8, 9].
Na slikah 3.8a in b lahko vidimo porazdelitev razmerja R1/(R2−R1). Le-ta vsebuje
pomembne informacije o obliki povezave in nam bo omogočila enostavnejšo analizo
našega modela.
(a) (b)
Slika 3.7: (a) Trobentasta oblika spojev med invaginacijami in notranjo membrano.
(b) Porazdelitev polmera R1 v mitohondrijih. Meritve so narejene na vzorcih mito-
hondrijev mišje mrežnice, podganjega hipokampusa, korteksa, podganjega stratuma,
piščančjih in podganjih možganov. Vrh porazdelitve je približno pri 10 nm. Prire-
jeno po delu [22].
Model torusnega robu
Trobentasti rob opišemo kot del torusa (sliki 3.9a in b):




Slika 3.8: (a) Porazdelitev razmerja R1/(R2 −R1) za mitohondrije iz celic podganje
mrežnice. (b) Porazdelitev razmerja R1/(R2 − R1) za mitohondrije iz celic podga-
njega stratuma in piščančjih možganov. Obe porazdelitvi imata vrh blizu 1. To
nam bo kasneje močno poenostavilo analizo našega modela. Prirejeno po delu [22].
y(u, v) = (R2 +R1 cos v) sinu, (3.16)
in
z(u, v) = R1 sin v. (3.17)
Parametra u in v zavzameta vrednosti z intervalov [0, 2π] oziroma [π, 3π/2].
Osnova za izračun povprečne ukrivljenosti torusnega robu so vrednosti prve fun-
damentalne forme:
E = |ru|2 = (R1 cos v +R2)2, (3.18)




⏐⏐⏐⏐2 = R21 (3.20)
ter druge fundamentalne forme:
e = n · ∂
2r
∂u2
= − cos(v)(R2 +R1 cos v), (3.21)





g = n · ∂
2r
∂v2
= −R1 (R2 +R1 cos v) . (3.23)
Po enačbi (13) lahko izračunamo povprečno ukrivljenost:
Ht = −
R2 + 2R1 cos v
2R1 (R2 +R1 cos v)
. (3.24)
Sama torusna oblika prinese dva nova parametra: R1 in R2. To ni ugodno, saj
nam precej oteži analizo celotne strukture vesikla. R2 bomo zato nadomestili z
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(a) (b)
Slika 3.9: (a) Torusni rob, narisan z oranžno, se nahaja na mestih, kjer se valjaste
strukture, podobne prstom, pripenjajo na notranjo membrano. (b) Manjši polmer
torusnega robu označimo z R1, večjega pa z R2. S slik 3.8a in b lahko preberemo, da
ima razmerje R1/(R2 − R1) vrh okoli 1. Model torusnega robu zato poenostavimo
in vpeljemo R2 = 2R1.
R2 = 2R1. Do takšnega sklepa pridemo na podlagi slik 3.8a in b. Na njih vidimo,
da ima razmerje R1/(R2 −R1) vrh blizu 1.















kjer smo na desni strani upoštevali zvezo R2 = 2R1. Reducirano upogibno energijo


























kjer smo po zadnjem enačaju ponovno upoštevali zvezo R2 = 2R1. Energija takšnega
robu je torej konstantna. Prostorninski defekt roba izračunamo kot prostornino
vrtenine:
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V nadaljevanju upoštevamo, da imajo vsi robovi v vesiklu enak polmer, zato posta-
vimo R1 = r.
3.2 Splošen opis vesiklov
V prvem poglavju smo vpeljali geometrijske parametre, ki dajo informacijo o ma-
kroskopskem stanju vesikla. Vesikle bi namreč radi primerjali pri danih vrednostih
reducirane razlike površin monoslojev in reducirane prostornine. Kot dodatna vez
med parametri nam bo služilo polnilno razmerje. Slednje je tesno povezano s pro-
storninskim defektom in zato s polmerom robov r. Dodajmo še, da bodo od tu dalje
vse dolžine, površine in prostornine v enotah Rs, R2s oziroma R3s. Vse količine so od
tu naprej torej brezdimenzijske.
Polnilno razmerje izrazimo kot funkcijo polmera r:
























Polmer robov lahko sedaj v vseh izrazih nadomestimo z izrazom na desni strani
enačbe (3.29). Prednost takega pristopa je, da imamo vedno nadzor nad spremen-
ljivko η, ki določa veljavnost našega modela. Slednji namreč velja le za η blizu 1.
Poleg tega je oblika vesikla postala funkcija reducirane prostornine vesikla.
Na podoben način se želimo znebiti tudi dolžine ograjenega vesikla L, zato jo





Od tu naprej bomo v enačbah, ki vsebujejo L, le-tega vedno nadomeščali z izrazom
na desni strani enačbe (3.30). Dodatni argument za zamenjavo L je tudi dejstvo, da
ograditev na dolžino vesikla nima neposrednega vpliva; L torej ni omejen. Dolžina
vesikla L nastopa predvsem kot spremenljivka, ki mora zadostiti enačbi za prostor-
nino vesikla.
3.3 Omejitev površine
Določena površina vesikla nam ob podani ograditvi omeji nabor oblik vesiklov.
Znano je, da ima krogla največjo prostornino pri dani površini. Vesikli z enako
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površino imajo lahko le manjšo prostornino, zato je v ≤ 1. Naš nastavek zunanje
oblike se že v začetku razlikuje od krogle in tudi v limitnih primerih ne more preiti
v kroglo, zato se zgornja meja za reducirano prostornino premakne nižje. Površino
vesikla v približku majhnega r zapišemo kot:










kjer smo z An označili površino, ki jo prispevajo invaginacije in robovi vesikla. To
enačbo bomo upoštevali pri vseh nadaljnjih izračunih oblik vesiklov.
Omejitev površine tudi zapoveduje, kakšne vrednosti polmera R so smiselne.
Polmer ograditve R = 1 npr. ni smiseln, saj je pri takšni ograditvi vesikel s površino




V tem poglavju bomo predstavili modelske oblike vesiklov z invaginacijami, ki te-
meljijo na gradnikih, predstavljenih v prejšnjem poglavju. Vesikli z različnimi inva-
ginacijami so možni v različnih delih faznega prostora (∆a, v).
4.1 Vesikel z ravno steno
4.1.1 Prečna stena
Pogosta oblika gube v mitohondriju je ploščata invaginacija, ki se razteza globoko
v notranjost vesikla. Takšno obliko poskušamo modelirati z ravno steno (sliki 4.1a
in b), ki sega v notranjost vesikla, na zunanjo membrano vesikla pa se pripenja z
zunanjim robom.
Izračun površine ravne stene je preprosta geometrijska naloga (slika 4.1b). K









Slika 4.1: Vesikel z uvihkom v obliki ravne stene. Zamisel za takšen uvihek dobimo
pri opazovanju notranje membrane mitohondrija (sliki 1.7 in 1.4). Na preseku vesikla
na mestih uvihka (b) smo z modro narisali trojni rob, z rdečo pa U rob. Prečne
stena je osenčena s sivo. Kot kaže slika a, naš model ne vsebuje poševne povezave
zunanjega robu z U robom, ker za to ni preproste ploskve.
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krat:












−h(h− 2R′) + πR′2, (4.1)
kjer h označuje globino, do katere seže invaginacija (slika 4.1b). R′ je polmer valja-
stega dela vesikla, zmanjšan za polmer roba; R′ = R−r. Lepše se ploščina invagina-















s čemer smo posredno definirali funkcijo fs(Φ0). Zadnji približek temelji na dejstvu,
da naš model velja za r ≪ R. Približek poenostavi nadaljnje izračune. Stena
invaginacije je sestavljena iz dveh tesno dotikajočih se membran, zato stena prispeva
k medmembranski energiji.
Za boljšo predstavo si lahko ogledamo sliko 4.1b, na kateri je prečna stena obar-
vana s sivo, zunanji rob z modro, U rob pa z rdečo. Zunanji rob, ki teče po stičišču
zunanje oblike in invaginacije, ima dolžino in površino





= 2RΦ0 oziroma Az = 2πRrΦ0. (4.3)
U rob, ki povezuje obe strani stene, ima dolžino in površino




Iz dolžine robov lahko izračunamo prispevek k prostorninskemu defektu, ki ga pri-
nese rob stene. Uporabimo enačbo (3.10), pri čemer upoštevamo, da je eden od



































2RΦ0Az + 2R sinΦ0Au + 4πRA0
]1/2
, (4.6)
ki ga potrebujemo za izračun reducirane razlike površine monoslojev:
∆a =

















+ 2R(Φ0 − sinΦ0)
]
. (4.7)
Površino vesikla, reducirano razliko površin monoslojev in energijo bomo obravnavali
kot funkcije polnilnega razmerja, reducirane prostornine in polmera ograditve. Izbira
trojice koordinat v faznem prostoru še ne zadošča za določitev ustreznega vesikla.
38














Slika 4.2: (a) Lege vesiklov s prečno steno in R = 0.5 v prostoru (∆a, v). Vesikli
z globljo invaginacijo imajo večjo reducirano razliko površin monoslojev in manjšo
reducirano prostornino. (b) Krivulje, ki ustrezajo vesiklom z različnimi polmeri
ograditve R. Oblika funkcije v(∆a) se ne spreminja z R.
Zadostiti je potrebno tudi enačbi za površino vesikla. Enačba, ki določa površino
vesikla, je:
A = 2πR +
8πv
3ηR
+ (R2 − 2Rr)fs(Φ0) + A3 + Au = 4π. (4.8)
Veljavnost našega približka je odvisna od polmera r. Vemo, da mora veljati
R ≫ r. Tu bomo prevzeli, da približek velja, kadar je r za celoten red velikosti
manjši od R; torej r < R/10. Območja rešitev so seveda odvisna od izbire R. Na
















Slika 4.3: Območja v ravnini (Φ0, η), v katerih model vesikla s prečno steno dobro
velja (rdeče, zeleno oziroma modro senčeno področje). Pogoj za veljavnost obrav-
navanega modela je r ≪ R. Za kvantitativni kriterij za preverjanje veljavnosti
izberemo r < R/10. Naš model torej dobro velja, kadar je polmer robu r najmanj
za en velikostni red manjši od polmera ograditve R.
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Sistem enačb rešimo tako, da najprej iz enačbe za omejitev površine izrazimo
reducirano prostornino. Le-ta tako postane funkcija parametrov R, η in Φ0. Na
slikah 4.2a in b lahko vidimo rešitve v prostoru (∆a, v). Rešitve ležijo na krivulji,
saj so pri konstantnih η in v odvisne le še od parametra Φ0.























Ob obravnavi stene, ki poteka prečno na vesikel, se nam postavi povsem naravno
vprašanje, zakaj v vesiklih ne opazimo invaginacij, ki bi potekale vzdolž daljše di-
menzije vesikla (slika 4.4a). Takšne invaginacije se zdijo povsem sprejemljive in so
teoretsko tudi že bile obravnavane v delu [21].
(a) (b)
Slika 4.4: (a) Vesikel z vzdolžno steno. Naš model invaginacije je ravna stena (mo-
dro), ki se na zunanjo obliko pripenja z zunanjim robom (rdeče); U rob poteka
znotraj vesikla (oranžno). (b) Podrobnejši prikaz invaginacije. Dolžina invaginacije
meri L−2r. Z zeleno so obaravane sferne strukture, katerih površina je reda r2 in jo
zanemarimo, vendar prispevajo pomemben delež k energiji vesikla. Kot pri vesiklu
s prečno steno tudi tu manjka del povezave zunanjega roba z U robom.
Model invaginacije, ki poteka vzdolž daljše dimenzije vesikla, je narisan na
sliki 4.4b. Invaginacija ima obliko pravokotnika in se razteza vzdolž celotne dolžine
vesikla. Njena dolžina znaša L − 2r, vendar bomo zaradi enostavnosti nadaljnjega
računanja zanemarili polmer robov. Njena dolžina naj bo torej L. Na mestih, kjer
se invaginacija pripenja na zunanjo obliko, se nahaja zunanji rob (rdeče strukture
na sliki 4.4b). Navpične in vodoravne zunanje robove povezujejo strukture, ki imajo
obliko osmine krogle (označeno z zeleno na sliki 4.4b). Njihova površina je sicer
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majna (reda r2), vendar zaradi svoje velike ukrivljenosti pomembno prispevajo k
energiji vesikla.
Pri izračunu površine vesikla upoštevamo dolžino zunanjega roba, ki znaša Lz =
L + 2H. Površino izračunamo z enačbo (3.31), površine U robu [enačba (3.1)] in
izraza za prirastek površine zaradi nastanka zunanjega robu (poglavje 3.1):
A = 2πRL+ 2πR2 +Rr(2π2 − 8π) + 2H(L− 2r)+
(π − 2)r(L− 2r + 2H) + 7π
3
rL
≈ 2πRL+ 2πR2 +Rr(2π2 − 8π) + 2H(L− 2r)+
(π − 2)r(L+ 2H) + 7π
3
rL, (4.10)












pri čemer prva dva člena izvirata iz zunanje oblike, tretji iz kombinacije zunanjega
in U robu, zadnji člen pa predstavlja prispevek sfernih struktur, ki so na sliki 4.4b
narisane z zeleno. Za L uporabimo enačbo (3.30) in s tem postane reducirana razlika


















Slika 4.5: (a) Lege vesiklov z vzdolžno steno za R = 0.5 v prostoru (∆a, v). Vesikli
z večjo invaginacijo ležijo pri manjših vrednostih reducirane prostornine in manjših
vrednostih reducirane razlike površin monoslojev. (b) Krivulje, ki predstavljajo
vesikle z vzdolžno invaginacijo, pri različnih R.
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2(1− π/4)(L+ 2H) + (
√
3 + π/2)H +A0L0
]1/2
. (4.13)
Predstavljeni model vesikla z vzdolžno steno dobro velja, kadar je r < R/10. Ob-
















Slika 4.6: Območja v ravnini (η,H), v katerih model vesikla z vzdolžno steno do-
bro velja. Kot na sliki 4.3 je pogoj za veljavnost obravnavanega modela r ≪ R.
Najenostavnejši kvantitativni kriterij za preverjanje veljavnosti je r < R/10.
4.2 Vesikli z več prečnimi stenami
Zgornjo analizo zlahka razširimo na vesikle z več prečnimi stenami. Za vesikel z N
stenami vsaki steni priredimo parameter Φi (i ∈ 1, ...N), ki pove, kako globoko v no-
tranjost sega. Enačbe za opis vesiklov so zelo podobne zgornjim, le da upoštevamo
naslednja pravila. Najprej v enačbi za energijo vesikla s prečno steno [enačba (4.9)]
nadomestimo 1/2 z N/2, saj vsaki steni pripadajo zelene strukture na sliki 4.1b. Iz
istega razloga izrazu za reducirano razliko površin monoslojev [enačba (4.7)] prište-
jemo (N − 1)r/2. Kadar v enačbi nastopa Φ0 samostojno, ga nadomestimo z
∑
iΦi,
kadar pa je argument funkcije, izraz zamenjamo po pravilu f(Φ0) →
∑
i f(Φi).
Dodatni parameteri nam razširijo fazni prostor (slika 4.7), v katerem se nahajajo
vesikli, tako da ti ne ležijo več na krivulji kot na sliki 4.2.
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Slika 4.7: Območja, kjer se v prostoru (∆a, v) nahajajo vesikli z eno, dvema in tremi
prečnimi stenami. Območje je pri dveh ali več invaginacijah dvorazsežno območje
v faznem prostoru. Po zadostitvi enačbe za površino nam pri izbranem polmeru
ograditve R ostane še M prostih parametrov, ki določajo vesikel. Za vesikel z eno
steno velja M = 1 in zato je območje krivulja. Pri stenah se število prostih para-
metrov poveča, zato v diagramu (∆a, v) dobimo dvorazsežno območje, v katerem se
nahajajo vesikli.
4.3 Vesikel s popolnimi prečnimi stenami
Stena, ki sega čez cel presek vesikla, efektivno vesikel razdeli v dva. Če vesikel
vsebuje več takšnih sten, dobimo več manjših vesiklov (slika 4.8). Označimo z
Slika 4.8: Prečna stena, ki sega čez celoten vesikel, razdeli vesikel na dva dela. Na
takšen način lahko iz enega samega vesikla nastane več vesiklov. Največje možno
število vesiklov dosežemo, ko so stene oddaljene za 2r in znaša celi del razmerja
L/(2r).
N število sten, ki segajo čez celoten vesikel. Ob upoštevanju vseh približkov iz
prejšnjega razdelka lahko površino vesikla zapišemo kot
A = πR2(N + 1) + 2πRL+ 2πRr(N + 1)(π − 4), (4.14)
pri čemer za L upoštevamo enačbo (3.30). Polmer robov r dobimo z enačbo (3.29),
pri čemer upoštevamo, da je dolžina robu zunanje oblike N -krat daljša kot pri enem
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Vesikle ponovno postavimo v fazni prostor (∆a, v) (slika 4.9). Reducirano razliko
površin monoslojev izračunamo z enačbo za trojni rob (3.8), pri čemer upoštevamo,












Enačbo za trojni rob smo uporabili, saj so robovi na sliki 4.8 zunanji oziroma polo-






















Slika 4.9: Položaji vesikla z več popolnimi prečnimi stenami. Sorazmerno s številom
sten narašča tudi ∆a. Pri vseh treh ograditvah (R = 0.3, 0.4, 0.5) torej število
sten narašča od leve proti desni. Ko število predelkov narašča, se reducirana razlika
površin monoslojev veča, reduirana prostornina pa manjša. Pri manjšem polmeru
ograditve stene zavzamejo manjšo površino in omogočijo večje število predelkov. To
vidimo tudi na sliki, saj vesikli z ožjo ograditvijo ležijo na bolj položni premici in
dosežejo mejo v = 0 pri večjem ∆a kot vesikli, ujeti v širšo cev. Pod to mejo vesikli
ne obstajajo več.
Število sten v vesiklu je omejeno s polmerom robu r, saj naš model zahteva, da
je dolžina vsakega od segmentov večja od 2r.
4.4 Vesikel z mrežo tubulov
Tubule lahko modeliramo kot valjaste odseke. Strukture, ki jih tvorijo tubuli, so
lahko zelo različne. Tu bomo za model vzeli binarno drevo (slika 4.10a).
Tubuli naj imajo polmer r. Zaradi enostavnosti bomo vzeli, da so vse veje
drevesa enako dolge in imajo dolžino l. Skupna dolžina drevesa je odvisna le od
njegove globine n in znaša (2n − 1)l. Skupno površino drevesa hitro izračunamo iz
skupne dolžine tubulov: 2πr(2n − 1)l. Prostorninski defekt tubulov je odvisen od
njihovega preseka in dolžine:
∆Vdrevo = πr
2(2n − 1)l. (4.17)
















N = 0 N = 5















Slika 4.10: (a) Model drevesa tubulov. (b) (∆a, v) diagram vesiklov za l = R/10 pri
dveh različnih vrednostih polnilnega razmerja. Kadar velja η = 1, je polmer robov
(in tubulov) 0, zato je reducirana prostornina neodvisna od ∆a — odvisen je le od
polmera ograditve R. Na grafu so prikazani vesikli z n ∈ {0, 1, 2, 3, 4, 5}. Večji n






Reducirana razlika površin monoslojev ni odvisna od polmera robu r, energija pa
divergira, ko gre r proti 0.
Čeprav je polmer robu r majhen in je zato tudi obseg tubulov majhen, površine
tubulov ne zanemarimo, saj so lahko le-ti precej dolgi in lahko pomembno prispevajo
k dodatni površini vesikla. Površina tubulov je sorazmerna s produktom njegovega
obsega in njegove dolžine:
Adrevo = 4πr(2
n − 1)l. (4.20)
Na sliki 4.11 smo prikazali območja veljavnosti modela vesikla s tubuli v ravnini
(η, l), kjer je l skupna dolžina tubulov. Vidimo, da se območje veljavnosti širi s
skupno dolžino tubulov in s polmerom ograditve.
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Slika 4.11: Veljavnost približka za vesikel s tubuli pri različnih η in skupni dolžini
tubulov l. Približek dobro velja v obarvanih območjih za η blizu 1; rdeče se nanaša
na R = 0.6, zeleno na R = 0.5 in modro na R = 0.4. Pogoj za veljavnost približka,
s katerim je izračunan ta graf, je r < R/10.
4.5 Analiza modela
V naslednjem poglavju bomo izračunali ADE fazni diagram predstavljenega modela.
Pred tem primerjajmo energije posameznih vesiklov, ki smo jih obravnavali v prej-
šnjih poglavjih, brez ADE člena, torej znotraj teorije sklopljenih plasti (poglavje
2).
Najprej si poglejmo samo lokalno upogibno energijo vesiklov brez medmembran-
ske interakcije in ADE člena. Na slikah 4.12 in 4.13 so narisane lokalne upogibne
energije modelskih ograjenih vesiklov pri polmerih ograditve R = 0.3 oziroma 0.5.
Oblikam brez zveznih parametrov, to je vesiklom z 1, 2, 3. . . popolnimi prečnimi
stenami, ustrezajo točke v diagramu, oblikam z enim zveznim parametrom (vesiklu
z eno nepopolno prečno steno, vesiklu z vzdolžno steno in vesiklu s tubuli) ustreza
krivulja in oblikam z dvema zveznima parametroma (vesiklu z dvema nepopolnima
prečnima stenama) ploskve. Vidimo, da pri obeh polmerih ograditve lokalna upo-
gibna energija v grobem narašča z reducirano razliko površin monoslojev in da so
razlike med različnimi modelskimi oblikami kar znatne. Od trenda, ki zajema večino
modelskih vesiklov, posebej odstopa vesikel z vzdolžno steno.
Na slikah 4.12, 4.13, 4.14 in 4.16 lahko vidimo rahlo različne lege vesiklov z
N = 0, l = 0 in ϕ0 = 0, ki predstavljajo vesikel brez kakršne koli invaginacije
kot limitni primer vesikla s popolno prečno steno, vesikla s tubuli oziroma vesikla s
prečno steno. Pričakovali bi, da so ti vesikli kvantitativno enaki, saj vsi predstavljajo
vesikel brez invaginacije. A ni tako, saj v računih upoštevamo določene strukture, ki
so del invaginacije, vendar niso odvisne od l (torusni rob) ali ϕ (zelene strukture na
sliki 4.1a). Le-te so stalni del enačb za posamezno invaginacijo in njihov prispevek
upoštevamo v vsakem primeru enako — neodvisno od velikosti invaginacije.
Sedaj dodajmo odbojno interakcijo med membranama. Postavimo na primer
γ = −12π (slika 4.14). Ob upoštevanju površine vesikla (4π) je numerična vre-
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vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.12: Lokalna upogibna energija vesiklov z invaginacijami, predstavljenimi v
prejšnjih poglavjih, pri R = 0.3. Neujemanje točk N = 0, l = 0 in Φ0 = 0, ki vse



















vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.13: Lokalna upogibna energija vesiklov z invaginacijami, predstavljenimi v
prejšnjih poglavjih, pri R = 0.5. Neujemanje točk N = 0, l = 0 in Φ0 = 0, ki vse
predstavljajo vesikel brez invaginacije, smo pojasnili v besedilu.
dnost interakcije med membranama enaka trikratniku površine stičnih ploskev, ker
v enačbi (2.13) nastopa normalizacijski faktor A = 4π. Stične ploskve v tem primeru
torej povečajo energijo. Nasprotno se zgodi, če postavimo γ = 12π. V tem primeru
medmembranski stiki postanejo ugodni in nižajo energijo vesikla.
V naslednjem poglavju bomo v minimizacijo vključili tudi ADE člen. Relativna
velikost konstant γ in q igra pomembno vlogo, saj lahko stabilizira eno obliko vesikla
v primerjavi z drugimi. Na sliki 4.18 smo narisali grafa, ki nam dasta občutek za red
velikosti nelokalne upogibne energije in medmembranske interakcije [enačba (2.13)].
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ϕ0 = 0





















vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.14: Vsota lokalne upogibne energije vesikla in energije medmembranske inte-
rakcije za vesikel z invaginacijami, predstavljenimi v prejšnjih poglavjih, pri R = 0.5





















vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.15: Vsota lokalne upogibne energije vesikla in energije medmembranske in-
terakcije za vesikle z R = 0.5 in γ = −40π. Numerično to pomeni, da je prispevek
medmembranske interakcije k energiji desetkratnik površine stičnih ploskev.
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vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.16: Vsota lokalne upogibne energije vesikla in energije medmembranske in-
terakcije pri R = 0.5 in γ = 12π. Večje spremembe v primerjavi s slikami 4.13
in 4.14 se zgodijo predvsem pri vesiklu s popolnimi prečnimi stenami. Brez pri-
vlačne interakcije energija takšnega vesikla narašča z večanjem števila invaginacij.
Ob energijsko ugodni medmembranski interakciji pa ima takšen vesikel enako ozi-
roma celo manjšo (kot bomo videli v nadaljevanju) energijo kot vesikel z manjšim
število popolnih prečnih sten.
ϕ0 = 0
ϕ0 = π


















vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.17: Vsota lokalne upogibne energije vesikla in energije medmembranske in-
terakcije za vesikle z R = 0.5 in γ = 40π. Močnejša privlačna medmembranska
interakcija zelo spremeni odvisnost energije vesikla od reducirane razlike površine
monoslojev. Stena v vesiklu postane energijsko ugodna. Energija vesikla s popolnimi
stenami se manjša z večanjem števila popolnih sten v vesiklu.
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vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama


















vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
(b)
Slika 4.18: (a) ADE člen oblik, obravnavanih na slikah 4.13—4.17 pri ∆a0 = 0.
(b) Energija medmembranske interakcije pri γ = −4π in R = 0.3. Grafa nam
skupaj s sliko 4.13 dasta oceno za velikost konstant γ in q, pri katerih ena od oblik
prevlada nad drugimi. V nadaljevanju si želimo ogledati limite, ko prevladuje eden
izmed energijskih prispevkov: ADE člen, medmembranska interakcija ali upogibna
energija.
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4.6 Izbira polmera ograditve
Predstavljeni model bi radi primerjali z mitohondriji, opazovanimi z elektronskim
mikroskopom. Najosnovnejše količine, ki jih lahko primerjamo, so zunanje mere mi-
tohondrija in modelskega vesikla. Zanima nas razmerje L/R, torej razmerje dolžine
in polmera. Tako bomo tudi izvedeli, kakšen R je primeren. Na sliki 4.19 vidimo
meritve velikosti mitohondrijev. Povprečni polmer mitohondrijev zanaša približno
0.2 µm. Dolžina mitohondrijev je bolj razpršena in znaša med 1 in 10 µm. Srednja
vrednost znaša približno 3 µm. Tako se zdi, da je smiseln razpon razmerja dolžine






Slika 4.19: Meritve polmera in dolžine mitohondrijev iz aortnih endotelijskih celic.
Polmer R in dolžina L mitohondrijev predstavljata krajšo oziroma daljšo dimenzijo
mitohondrija (analogno kot na sliki 3.1). Mitohondriji, označeni z rdečo barvo,
so t.i. nestabilni mitohondriji, saj pri umetno povzročeni luknji v membrani sledi
delitev mitohondrija v dva manjša. Modro označeni mitohondriji takšne delitve
ne doživijo. Stabilne oblike mitohondrijev imajo torej dolžino med 1 in 5 µm.
Črtkana črta predstavlja limitno velikost stabilnih mitohondrijev in sledi iz modela,
predstavljenega v delu [23].
Enačba (3.30) nam pove odvisnost dolžine vesikla L od polnilnega razmerja η,








Primeren R za predstavljeni model dobimo tako, da v zgornjo enačbo vstavimo
smiselne ocene za v in L/R. Smiselne vrednosti za v lahko preberemo npr. s slik 4.2







Manjša reducirana prostornina ustreza manjši vrednosti R. Na sliki 4.20 lahko
vidimo razmerje L/R za modelske vesikle pri R = 0.3. Razmerje zavzame vrednosti
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vesikel z N popolnimi stenami
vesikel z 1 prečno steno
vesikel z 2 prečnima stenama
vesikel z vzdolžno steno
Slika 4.20: Razmerje L/R pri R = 0.3 za vesikle z invaginacijami iz poglavja 4.
Graf je narisan pri identičnih parametrih kot slika 4.12. Vsi vesikli razen vesikla z
vzdolžno steno imajo podobno vrednost razmerja L/R, tj. med 18 in 22. Razmerje se
ne spreminja močno ob večanju invaginacije. To je posledica dejstva, da je polmer R
majhen, zato tudi površina, ki pripada invaginaciji, ni velika in se tudi L ne spremeni
veliko. Povsem drugačno odvisnost vidimo pri vesiklu z vzdolžno steno. Vzdolžni
steni s H ≪ R pripada relativno majhna površina, pri h ∼ R pa je površina stene




Poiskati želimo vesikel z najnižjo energijo pri dani površini, reducirani razliki povr-
šin monoslojev in reducirani prostornini ter konstantni ograditvi, tj. konstantnem











Parameter q predstavlja lastnost membrane in pove, kako močno membrana teži
k ravnovesni vrednosti reducirane razlike površin monoslojev. Tipične vrednosti
parametra q so za običajne enoslojne vesikle med 2 in 3 [16]. Za večslojne vesikle
(slika 5.1) pa ta vrednost lahko naraste.
Slika 5.1: Enoslojni in večslojni vesikel. Običajne vrednosti razmerja med nelo-
kalno in lokalno upogibno konstanto q se pri enoslojnih vesiklih gibljejo med 2 in 3.
Razmerje lahko doseže večje vrednosti predvsem v večslojnih vesiklih [24].
Tu bomo obravnavali tudi večje vrednosti parametra q, ki lahko služijo tudi kot
orientacija za obnašanje vesikla pri večjih ∆a0, kot jih bomo obravnavali. ADE člen
q(∆a−∆a0)2 poskrbi, da v diagramu (∆a0, w) vsaki obliki vesikla pripada parabola
(slika 5.2). Prehode med najugodnejšimi oblikami določajo presečišča parabol. Če
je nabor oblik, ki jih primerjamo, diskreten, so prehodi med oblikami nezvezni, kakor
kaže slika 5.2, sicer pa so lahko bodisi zvezni bodisi nezvezni (slika 5.3) — odvisno
od vrednosti q in od odvisnosti skupne upogibne in interakcijske energije vesikla v
modelu sklopljenih plasti od ∆a. Od naših modelskih oblik nudijo zvezen nabor
tiste, ki imajo enega ali več zveznih parameterov, npr. Φ0 pri vesiklu s prečno steno.
Jasna razlika med diskretnimi in zvezno spreminjajočimi oblikami se pokaže tudi
na diagramu ∆a = ∆a(∆a0), kjer vidimo, kako se oblike vesikla spreminjajo z vre-
dnostjo ravnovesne reducirane razlike površin monoslojev. Obravnava diskretnega
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vesikel z 1 popolno prečno steno
vesikel z 2 popolnima prečnima stenama
vesikel s 3 popolnimi prečnimi stenami
Slika 5.2: ADE energija vesikla brez prečne stene in tistih z 1, 2 oziroma 3 popolnimi
prečnimi stenami v odvisnosti od ravnovesne razlike površin monoslojev ∆a0 pri
R = 0.3, γ = 0 in q = π. Presečišča parabol določajo prehode med oblikami in
senčena območja predstavljajo razpone vrednosti ∆a0, kjer je stabilna posamezna
oblika. Barvne točke označujejo energijo vesikla v modelu sklopljenih plasti, črne
točke prehode med oblikami.
















ovojnica z najnižjo energijo
Slika 5.3: ADE energija vesikla z vzdolžno steno, pri katerih je zvezen parameter
globina invaginacije H (slika 4.4a). Narisali smo ADE energijo pri petih izbranih
vrednostih H, ki pokrivajo celoten razpon parametra (barvne črte), ter ovojnico, ki
predstavlja celotno ADE energijo (siva črta). Primer na sliki ustreza q = π.
nabora oblik vesikla privede do stopničaste odvisnosti (slika 5.4). Oblike z zveznimi
parametri pa lahko dajo zvezno odvisnost ∆a = ∆a(∆a0) (slika 5.5).
Izračune smo izvedli v programu Mathematica in pri tem uporabili nekatere vgra-
jene funkcije — kot npr. NSolve, FindRoot in FindMinimum. Potek minimizacije
smo prilagodili lastnostim vsake oblike vesikla posebej. V nekaterih primerih je
enačba za omejitev površine analitično lahko rešljiva in iz nje hitro izluščimo redu-
cirano prostornino, v drugih ne. V slednjih smo za reševanje uporabili funkcije za
numerično reševanje enačb.
Fazni diagram (∆a0, v) smo narisali tako, da smo reducirano prostornino spremi-
njali v korakih po 0.002, ravnovesno reducirano razliko površin monoslojev ∆a0 pa
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vesikel z 1 popolno prečno steno
vesikel z 2 popolnima prečnima stenama
vesikel s 3 popolnimi prečnimi stenami
Slika 5.4: Reducirana razlika površin monoslojev ∆a za vesikel s slike 5.2 v odvisnosti
od ravnovesne reducirane razlike površin monoslojev ∆a0. Diskreten nabor oblik
vesikla privede do stopničaste odvisnosti ∆a(∆a0).












Slika 5.5: Reducirana razlika površin monoslojev ∆a za vesikel z vzdolžno steno v
odvisnosti od ravnovesne ∆a0. Ker imajo te oblike zvezen parameter H, ki predsta-
vlja globino stene, je pri ∆a0 ≲ 1 tudi ∆a(∆a0) zvezna funkcija.
v korakih po 0.05 in pri vsaki kombinaciji vrednosti poiskali energijsko najugodnjšo
obliko vesikla. Postopek smo ponovili za različne vrednosti q in γ. Pri vesiklu z več
nepopolnimi prečnimi stenami smo upoštevali tiste z od 1 do 5 stenami. Večje šte-
vilo nepopolnih sten zelo upočasni minimizacijski postopek, saj vsaki steni pripada
svoj parameter, po katerem je treba iskati minimum energije.
5.1 Polmer ograditve R = 0.3
Za polnilno razmerje smo izbrali vrednost η = 0.995 in polmer ograditve najprej
postavili na R = 0.3. Meje med območji na faznih diagramih (slike 5.6, 5.7, 5.8,
5.10, 5.11 in 5.12) so žagaste, saj smo tako reducirano postornino kot ravnovesno
reducirano razliko površin monoslojev spreminjali korakoma.
Najprej smo se lotili minimizacije energije pri γ = 0 — torej brez medmembran-
ske interakcije. Na sliki 5.6 lahko vidimo rezultate minimizacije lokalne upogibne
energije, torej primer q = 0. V večjem delu faznega diagrama je stabilen vesikel z
več (ne)popolnimi prečnimi stenami, v spodnjem delu faznega diagrama pa najdemo
tudi vesikel z vzdolžno steno. Vesikel z npr. dvema popolnima prečnima stenama
leži v sredini območja vesikla z dvema nepopolnima prečnima stenama, ker k volum-
skemu defektu slednjega prispevata zunanji in U rob, k volumskemu defektu prvega
pa le zunanji rob. Enako velja za vesikel z drugimi števili (ne)popolnih prečnih sten.
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Pri v ≈ 0.43 najdemo črn pas, ki označuje vesikel s tubuli in se razteza preko vseh
vrednosti ∆a0.
vesikel s tubuli
vesikel z vzdolžno steno
vesikel z 1 nepopolno prečno steno
vesikel z 2 nepopolnima prečnima stenama
vesikel s 3 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 4 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 5 nepopolnimi prečnimi stenami

















η = 0.995, R = 0.3, q = 0, γ = 0
Slika 5.6: Fazni diagram ograjenih vesiklov brez medmembranske interakcije pri
q = 0, γ = 0, η = 0.995 in R = 0.3. V večjem delu diagrama so energijsko
najugodnejše oblike z več (ne)popolnimi prečnimi stenami, pri manjših reduciranih
prostorninah pa najdemo tudi vesikel z vzdolžno steno. Le-ta se pojavi zato, ker v
račun nismo vključili vesikla z več kot petimi nepopolnimi prečnimi stenami. Nad
reducirano prostornino v = 0.45 ni rešitev. Ker je relativni modul nelokalnega
upogibnega člena q = 0, fazni diagram ni odvisen od ∆a0.
Slika 5.7 prikazuje rezultate minimizacije energije s šibkim ADE členom. Le-ta
napravi vesikel s popolnimi prečnimi stenami manj stabilen v primerjavi z ostalimi
oblikami. Vesikel z nepopolnimi prečnimi stenami se pojavi na mestih, kjer je bil
na sliki 5.6 vesikel s popolnimi prečnimi stenami. Podoben trend vidimo tudi na
sliki 5.8, ki kaže fazni diagram pri q = 20π. Območja vesikla s popolnimi prečnimi
stenami se pomaknejo proti večjim ∆a0 na račun vesiklov z nepopolnimi prečnimi
stenami. V območju med v ≈ 0.3 in v ≈ 0.4 pa se tudi slednji pomaknejo proti
večjim ∆a0 na račun vesikla z vzdolžno steno. Opazimo, da je slednji stabilen le do
neke največje vrednosti ∆a0, ki je odvisna od v, od tam naprej pa nič več. Pri 0.4 ≲ v
in 3.5 ≲ ∆a0 se pojavi tudi vesikel s tubuli. Na slikah 5.7 in 5.8 je pri v ≈ 0.43
in ∆a0 ≈ 3 lepo viden postopen prehod od vesikla z eno samo nepopolno prečno
steno proti vesiklu s petimi nepopolnimi prečnimi stenami. Postopnega prehoda
med vesiklom s tubuli in vesiklom z ravnimi stenami ni, saj v model nismo vključili
oblike, ki bi takšen prehod omogočila.
V naslednjem koraku smo se lotili analize vpliva medmembranske interakcije na
rezultate minimizacije. Privlačno interakcijo med membranama predstavlja γ > 0,
γ < 0 pa odbojno. Na sliki 5.10 vidimo fazni diagram pri dveh različnih jakostih
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η = 0.995, R = 0.3, q = π, γ = 0
Slika 5.7: Fazni diagram ograjenih vesiklov brez medmembranske interakcije pri
q = π, γ = 0, η = 0.995 in R = 0.3. Podobno kot na sliki 5.6 dominirajo vesikli
z več (ne)popolnimi prečnimi stenami. Opazimo, da se je v primerjavi s sliko 5.6
območje stabilnosti vesikla z eno prečno steno pomaknilo nekoliko proti večjim ∆a0,
poleg tega pa so se v bližini v = 0.44 in ∆a0 ≈ 3.5 pojavili vesikli z več nepopolnimi
prečnimi stenami. Le-te so majhne, saj ne povzročijo velike spremembe reducirane
prostornine, s svojim prispevkom k reducirani razliki površine monoslojev pa pri-
pomorejo k nižanju energije na račun ADE člena. Barvne oznake so enake kot na
sliki 5.6.
odbojne interakcije. Le-ta stabilizira vesikel s tubuli in vesikel z vzdolžno steno
v primerjavi z vesiklom s prečnimi stenami. Prehodi med posameznimi oblikami
so nezvezni, razen v območju okoli v = 0.43 in ∆a0 ≈ 3, kjer se pri prehodu iz
vesikla s tubuli na vesikel s petimi prečnimi stenami pojavi tudi vesikel z manjšim
številom nepopolnih prečnih sten. Da bi bili prehodi med oblikami bolj zvezni, bi v
minimizacijo morali vključiti večje število oblik invaginacij in predvsem strukture,
ki bi omogočale gladek prehod med vesiklom s tubuli, vesiklom s prečnimi stenami
in vesiklom z vzdolžno steno.
Kot vidimo na sliki 5.11, velja za privlačno interakcijo obratno. Ob privlačni
interakciji je energijsko najugodnejši vesikel z (ne)popolnimi prečnimi stenami. V
spodnjem delu diagrama 5.11 najdemo tudi vesikel z vzdolžno steno, kar je posledica
dejstva, da v minimizacijo nismo vključili vesikla z več kot petimi nepopolnimi preč-
nimi stenami. Sliki 5.12 prikazuje fazni diagram pri močni odbojni medmembranski
interakciji in močnem ADE členu. Pri večji reducirani prostornini je energijsko naj-
ugodnejša kombinacija vesikla s tubuli in vesikla s prečnimi stenami, pri nižji pa
vesikel z vzdolžno steno. Okoli v ≈ 0.42 ponovno lahko vidimo postopen prehod od
vesikla brez invaginacije (vijolična barva, število 0) proti vesiklu s petimi nepopol-
nimi prečnimi stenami.
Fazne diagrame bi sedaj radi povezali s strukturo mitohondrijev. Opazovanja
kažejo na dve limitni stanji mitohondrija. Ortodoksno stanje je stanje, v katerem
ima mitohondrij večjo prostornino in invaginacije predvsem v obliki tubulov (slika
1.6). Mitohondrij v kondenziranem stanju ima večje invaginacije, ki so bolj ploščate
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η = 0.995, R = 0.3, q = 20π, γ = 0
Slika 5.8: Fazni diagram ograjenih vesiklov brez medmembranske interakcije pri
q = 20π, γ = 0, η = 0.995 in R = 0.3. Ob primerjavi s sliko 5.7 lahko vidimo,
da močnejši ADE člen stabilizira vesikel z vzdolžno steno. Na ta račun se območja
vesikla z delnimi prečnimi stenami premaknejo proti večjim ∆a0, prav tako pa tudi
pasovi vesikla s popolnimi prečnimi stenami. Okoli v ≈ 0.42 in ∆a0 ≈ 0.35 se pojavi
celo območje, kjer je energijsko najugodnejša oblika vesikel s tubuli. Barvne oznake
so enake kot na sliki 5.6.
oblike.
Tu se postavlja vprašanje, ali se membrani mitohondrija pri prehodu iz kondenzi-
ranega v ortodoksno stanje spremeni površina (in s tem tudi reducirana prostornina)
in če se, na kakšen način se to zgodi. Prehod iz kondenziranega v ortodoksno sta-
nje je reverzibilen in hiter prehod, saj traja le nekaj minut [25], ter spominja na
fazni prehod, kot ga poznamo v vsakdanjih anorganskih snoveh (npr. taljenje kocke
ledu). Nenadne velike spremembe površine membrane so že bile opažene ob segreva-
nju in ohlajanju le-te ter pojasnjene s faznim prehodom ene od sestavin membrane
[26]. Fazni prehod, opažen v mitohondriju, je tesno povezan z intenzivnostjo diha-
nja in ga je zato mogoče nadzorovano povzročiti oziroma zaustaviti. Avtor članka
[25] je pokazal, da je za prehod odločilen transport elektronov, ki se zgodi ob ce-
ličnem dihanju. Inhibicija transporta elektronov ustavi celično dihanje in prehod
iz ortodoksnega v kondenzirano stanje kljub visokim koncentracijam glukoze, ADP
molekul in kisika. Izkaže se tudi, da prehod med ortodoksnim in kondenziranim
stanjem ni odvisen od prisotnosti encimov, ki so potrebni za prenos ionov in sintezo
ATP, zato pri transformaciji membrane najverjetneje ne gre za osmozno zatekanje
membrane (difuzijo vode in ionov v membrano). Avtor je zato zaključil, da gre
pri prehodu med ortodoksnim in kondenziranim stanjem za reverzibilno kemijsko
spremembo gradnikov membrane, ki povzroči veliko sprembo v površini in geome-
triji membrane. Mehanizma za opisanima spremembama sta torej precej različna,
vendar oba delujeta mikroskopsko, torej na gradnike membrane, katerih sprememba
ima za posledico hitro spremembo površine membrane.
Ob predpostavki, da se takšen prehod v mitohondriju zgodi, kondenzirano stanje
mitohondrija nastopa pri manjši reducirani prostornini, ortodoksno pa pri večji.
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5.1. Polmer ograditve R = 0.3
Če pregledamo fazne diagrame na slikah 5.6, 5.7, 5.8, 5.10 in 5.11 (zadnji dve
sliki sta na straneh 60 oziroma 61) ugotovimo, da sta območji vesiklov s tubuli
in vesiklov z (ne)popolnimi prečnimi stenami neposredno eno ob drugem na tistih
na slikah 5.8 in 5.10. Prva predstavlja primer z razmeroma velikim razmerjem
nelokalne in lokalne upogibne konstante q ter brez medmembranske interakcije. Tu
najdemo vesikle s tubuli pri velikih reduciranih prostorninah v okoli 0.42 in pri
znatnih ∆a0 ≳ 3, vesikel z več (ne)popolnimi prečnimi stenami pa pri manjših
v in pri istih ∆a0. Slika 5.10 predstavlja primer z dominantno medmembransko
odbojno interakcijo. Posledica slednje je, da se vsem vesiklom s stenami močno
poveča energija in posledično pri višjih reduciranih prostorninah (v ≳ 0.4) vesikel s
tubuli postane energijo najugodnejši. Slednje nakazuje na prisotnost močne odbojne
medmembranske interakcije in na precejšnjo ravnovesno razliko površin monoslojev
mitohondrija.
Rezultati minimizacije energije bi se verjetno delno spremenili, če bi v račun
vključili vesikel z več kot petimi nepopolnimi prečnimi stenami in večjim številom
prečnih sten. Največje razlike bi nastale pri manjših vrednostih reducirane prostor-
nine. Prav tako bi se precej povečal računski čas, zato smo se omejili na izbrane
vesikle. Upoštevati je potrebno tudi, da so vsi diagrami narisani z diskretnim spre-
minjanjem ∆a0 in v. Posledica tega je, da vesikel s popolnimi prečnimi stenami na
slikah zasedajo celotne pasove in ne le posameznih točk, kot bi pričakovali. Vesikli
s popolnimi stenami ob določeni površini nimajo več prostega parametra in zato
zavzamejo le določene diskretne vrednosti reducirane prostornine.
S faznih diagramov ne vidimo, kako se spreminja vesikel z zveznimi parametri
pri konstantni reducirani prostornini. Za lažjo predstavo smo zato narisali grafe
∆a(∆a0). Kot smo videli že prej, so grafi zvezni, če oblike zvezno prehajajo ena
v drugo. Slika 5.9 nam kaže, da ni tako. Oblike pri konstantnih prostorninah so
v
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η = 0.995, R = 0.3, q = 20π, γ = 0
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η = 0.995, R = 0.3, q = π, γ = -40π
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Slika 5.9: Odvisnost reducirane razlike površin monoslojev ∆a od ravnovesne re-
ducirane razlike površin monoslojev ∆a0 za sliki 5.8 in 5.10b pri petih različnih
reduciranih prostorninah. Prehodi med različnimi oblikami so nezvezni, čeprav so v
diagramu prisotne tudi oblike z zveznimi parametri.
diskretne, zato dobimo skoke v vrednostih ∆a, ko spreminjamo ∆a0.
Za konec smo narisali še razmerje L/R (slika 5.13), ki je odvisno od reducirane
prostornine v, polnilnega razmerja η in radija ograditve R. Razmerje je linearna
funkcija reducirane prostornine, kar je ena od osnovnih značilnosti modela in izhaja
iz začetnih predpostavk (poglavje 4).
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Poglavje 5. Fazni diagram
vesikel s tubuli
vesikel z vzdolžno steno
vesikel z 1 nepopolno prečno steno
vesikel z 2 nepopolnima prečnima stenama
vesikel s 3 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 4 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 5 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s popolnimi stenami (število sten označeno s številko)
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η = 0.995, R = 0.3, q = π, γ = -40π
(b)
Slika 5.10: (a) Fazni diagram ograjenih vesiklov z močno odbojno medmembransko
interakcijo (q = π, γ = −5000π) pri R = 0.3 in η = 0.995. Močna odbojna
interakcija destabilizira vesikel s popolnimi stenami v primerjavi z vesiklom z delnimi
stenami, vesiklom z vzdolžno steno in vesiklom s tubuli. Pod v ≈ 0.4 najdemo le
vesikel z vzdolžno steno, nad v ≈ 0.4 pa najdemo vesikel s tubuli in več prečnimi
stenami. Tu je težko reči, katero število sten bi prevladalo, če bi upoštevali še večje
število nepopolnih prečnih sten. (b) Fazni diagram, izračunan s šibkejšo odbojno
interakcijo (γ = −40π). Pri tej jakosti odbojne interakcije ima vesikel s stenami nad
v ≈ 0.35 še nižjo energijo od vesikla s tubuli in vesikla z vzdolžno steno. Diagram
je sicer podoben tistim brez medmembranske interakcije, le pasovi vesiklov z več
popolnimi prečnimi stenami so se nekoliko pomaknili proti večjim ∆a0.
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η = 0.995, R = 0.3, q = π, γ = 4π2
(a)
Slika 5.11: (a) Fazni diagram ograjenih vesiklov s privlačno medmembransko inte-
rakcijo (γ = 4π2). Privlačna interakcija stabilizira vesikel z (ne)popolnimi stenami,
saj ima le-ta največjo medmembransko stično površino. V spodnjem delu najdemo
tudi vesikel z vzdolžno steno. Mogoče je, da bi na mestu slednjega našli vesikel z
več kot petimi stenami, če bi ga vključili v izračun. Barvne oznake so tu in na sliki
5.12 enake kot na sliki 5.10.
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η = 0.995, R = 0.3, q = 20π, γ = -4000π
Slika 5.12: Fazni diagram ograjenih vesiklov z odbojno medmembransko interakcijo
pri q = 20π, γ = −4000π, η = 0.995 in R = 0.3. Diagram povzame trende, ki smo
jih opazili že na slikah 5.6—5.11. Večji q pri reduciranih prostorninah nad v ≈ 0.4
stabilizira vesikel z delnimi stenami v primerjavi z vesiklom s popolnimi prečnimi
stenami. Močna odbojna interakcija privede do prisotnosti vesiklov s tubuli. Pod
v ≈ 0.4 močna odbojna interakcija poskrbi, da večji del faznega diagrama zavzame
vesikel z vzdolžno steno.
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Slika 5.13: Razmerje L/R za vesikle s slik 5.6, 5.7, 5.8, 5.10 in 5.11. Razmerje je
izračunano z enačbo (3.30) in je odvisno od reducirane prostornine v, polnilnega
razmerja η in radija ograditve R. Preprosta odvisnost razmerja od navedenih pa-
rametrov je posledica predpostavk modela (poglavje 4). Za vesikle pri R = 0.3 in
η = 0.995 se razpon reducirane prostornine za vesikle predstavljene v tem delu giblje
med v = 0.25 in v = 0.45. Razmerje L/R je torej približno v območju od 10 do 22
in se dobro ujema s sliko 4.19.
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5.2. Polmer ograditve R = 0.5
5.2 Polmer ograditve R = 0.5
Izbrali smo si še polmer ograditve R = 0.5 ter zanj narisali fazne diagrame pri
polnilnem razmerju η = 0.98. Korak, s katerim smo spreminjali reducirano prostor-
nino, smo povečali na v = 0.01, saj vesikli pri večjem R zavzamejo širše območje
reducirane prostornine v in računi so postali časovno zahtevnejši.
Na slikah 5.14, 5.15a in b ter 5.16 lahko vidimo fazne diagrame pri R = 0.5 in
η = 0.98. Začnemo z minimizacijo upogibne energije (slika 5.14). Ker je q = 0,
je diagram neodvisen od ∆a0. Rezultati so pričakovano zelo podobni tistim na
sliki 5.6. Pasovi vesikla z nepopolnimi prečnimi stenami se izmenjujejo s pasovi
vesikla s popolnimi prečnimi stenami. V območju, kjer bi pričakovali vesikel s tremi
nepopolnimi prečnimi stenami, pa se pojavi vesikel z vzdolžno steno.
vesikel s tubuli
vesikel z vzdolžno steno
vesikel z 1 nepopolno prečno steno
vesikel z 2 nepopolnima prečnima stenama
vesikel s 3 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 4 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 5 nepopolnimi prečnimi stenami

















η = 0.98, R = 0.5, q = 0, γ = 0
(a)
Slika 5.14: Fazni diagram ograjenih vesiklov brez medmembranske interakcije pri
q = 0, γ = 0, η = 0.98 in R = 0.5. Vesikli z vzdolžno steno zasedajo znaten
del diagrama med v = 0.35 in v = 0.45. V tem območju najdemo tudi vesikel s
3 popolnimi prečnimi stenami, pri manjših reduciranih prostorninah pa vesikel z
delnimi in popolnimi prečnimi stenami.
V naslednjih korakih smo postopoma povečali jakost ADE člena (sliki 5.15a in
b). Območje vesikla z vzdolžno steno se krči proti manjšim ∆a0 in širi proti večjim
reduciranim prostorninam v. Obratno se dogaja z vesiklom z nepopolnimi prečnimi
stenami. Pasovi vesikla s popolnimi prečnimi stenami se manjšajo in premikajo proti
večjim ∆a0.
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Poglavje 5. Fazni diagram
vesikel s tubuli
vesikel z vzdolžno steno
vesikel z 1 nepopolno prečno steno
vesikel z 2 nepopolnima prečnima stenama
vesikel s 3 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 4 nepopolnimi prečnimi stenami
vesikel s 5 nepopolnimi prečnimi stenami



































η = 0.98, R = 0.5, q = 10π, γ = 0
(b)
Slika 5.15: (a) Fazni diagram ograjenih vesiklov pri q = π, γ = 0, η = 0.98 in
R = 0.5. V primerjavi s sliko 5.14 je tu prisoten šibek ADE člen. Le-ta stabilizira
vesikel z nepopolnimi prečnimi stenami v primerjavi z vesiklom z vzdolžno steno
in popolnimi prečnimi stenami. (b) Fazni diagram ograjenih vesiklov pri q = 10π,
γ = 0, η = 0.98 in R = 0.5. V primerjavi s sliko 5.15a je tu prisoten močnejši ADE
člen. Vidimo podoben trend kot na sliki a — stabilizirani vesikel z delnimi prečnimi
stenami v primerjavi z vesiklom z vzdolžno steno in popolnimi prečnimi stenami.
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5.2. Polmer ograditve R = 0.5
Na sliki 5.16 dodamo močno odbojno medmembransko interakcijo. Le-ta zviša
energijo vesiklom s prečnimi in vzdolžnimi stenami, zato se pri v ≳ 0.45 pojavi
veliko območje, kjer je energijsko najugodnejši vesikel s tubuli. Pod tem območjem
pa najdemo vesikel z vzdolžno steno in kasneje še vesikel z nepopolnimi prečnimi
stenami.
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η = 0.98, R = 0.5, q = π, γ = -6000π
Slika 5.16: Fazni diagram ograjenih vesiklov pri q = 10π, γ = −6000π, η = 0.98
in R = 0.5. V primerjavi s slikami 5.14, 5.15a in 5.15b je tu prisotna močna
odbojna medmembranska interakcija. Le-ta stabilizira vesikel s tubuli v zgornjem
delu diagrama, v srednjem vesikel z vzdolžno steno, v spodnjem pa najdemo vesikel
z več prečnimi stenami. Barvne oznake so enake kot na sliki 5.15.
Učinke privlačne interakcije si lahko ogledamo na sliki 5.17. Vesikli s popolnimi
prečnimi stenami tvorijo pasove čez celoten diagram, kar pomeni, da so pri izbranih
v najstabilnejša oblika vesikla ne glede na ∆a0. Velik del diagrama zaseda tudi
vesikel z nepopolnimi prečnimi stenami, precej pa se zmanjša območje, ki ga zaseda
vesikel z vzdolžno steno.
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η = 0.98, R = 0.5, q = π, γ = 40π
Slika 5.17: Fazni diagram ograjenih vesiklov pri q = 10π, γ = 40π, η = 0.98 in
R = 0.5. Prisotna je privlačna medmembranska interakcija. Le-ta stabilizira vesikel
s popolnimi prečnimi stenami v primerjavi z vesiklom z delnimi prečnimi stenami





V delu smo predstavili model vesikla, ograjenega z valjasto votlino in z njim mode-
lirali strukture, opažene v mitohondriju. Model smo zgradili na podlagi formalizma,
vpeljanega v delu [10]. Vesikli so zgrajeni iz preprostih geometrijskih oblik, za katere
je mogoče analitično izračunati Helfrichovo energijo, reducirano razliko površin mo-
noslojev, prostorninski defekt in površino. Ukrivljene dele vesiklov smo modelirali
s tako imenovanimi robovi. Le-ti so strukture, pri katerih je ena od ukrivljenosti
precej večja od druge in zato slednjo zanemarimo. Dodatno poenostavitev modela
prinese dejstvo, da vsem robovom pripišemo enak polmer ukrivljenosti. Končni iz-
razi, s katerimi opišemo vesikle, so zato vsote izrazov, pripadajočih posameznim
gradnikom. Le-teh pa v računih ne uporabimo neposredno. Vesikle raje opišemo
z makroskopskimi količinami, ki nosijo informacijo o obliki vesikla. V ta namen
vpeljemo reducirano razliko površin monoslojev in polnilno razmerje.
Vesikle smo modelirali s Helfrichovo teorijo, upoštevali smo tudi t.i. ADE teorijo
ter privlačno in odbojno medmembransko interakcijo. Za vse predstavljene oblike
vesiklov smo izračunali energijo pri različnih jakostih medmembranske interakcije in
različnih jakosti ADE člena. Poiskali smo globalne minimume in rezultate predstavili
v faznem diagramu v ravnini (∆a0, v).
Rezultati minimizacije energije nakazujejo na prisotnost medmembranske inte-
rakcije. Opazovanja so pokazala, da večji reducirani prostornini ustrezajo bolj tu-
bularne oblike invaginacij, medtem ko manjši reducirani prostornini ustrezajo bolj
lamelarne strukture [6, 8]. Takšno obnašanje opazimo pri močni odbojni interak-
ciji. Vzroke zanjo bi lahko iskali v tako imenovanih motornih proteinih ali pa v
nekakšnem faznem prehodu membrane ob prehodu iz ortodoksnega v kondenzirano
stanje. Tubularne strukture bi lahko dodatno stabilizirala spontana ukrivljenost, ki
je prav tako povzročena s spremembo vsebine matrike mitohondrija [11] pri prehodu
med posameznimi stanji.
Nadaljnje posplošitve modela bi tako lahko vključevale spontano ukrivljenost
membrane ograjenega vesikla. Po zgledu dela [21] bi lahko vključili tudi interak-
cijo membrane z ograditvijo. Sprememba jakosti oziroma predznaka interakcije med
membrano in ograditvijo lahko povzroči podobne posledice, kot jih vidimo pri pre-
hodu mitohondrija iz ortodoksnega stanja v kondenzirano in obratno. Močna od-
bojna interakcija povzroči, da je notranja membrana odstopi od zunanje, pri čemer
se ji površina ohranja, zato se močneje naguba. Obratno se zgodi ob privlačni inte-
rakciji med membrano in ograditvijo. Slednjo bi lahko modelirali tudi kot napihljiv




Smiselna nadgraditev modela, predstavljenega v tem delu, bi lahko vsebovala bolj
številne in raznovrstne invaginacije, ki pa so še vedno lahko sestavljene iz preprostih
gradnikov. Najpreprostejša razširitev bi bila vključitev vesikla z več vzdolžnimi
stenami in več kot petimi prečnimi stenami. Pravi vpogled v razmerje velikosti
tubularnih in lamelarnih delov pa bi dal šele model invaginacije sestavljen iz ploščatih
in tubularnih gradnikov. Primer je predstavljen v delu [27] (slika 6.1).
Slika 6.1: Model invaginacije, ki sestoji in lamelarnega dela in tubularnih povezav.
Velikost lamelarnega dela in dolžine tubularnih povezav so predmet optimizacije.
Takšen model invaginacije predstavlja smiselno nadgraditev v tem delu predstavlje-
nih invaginacij, saj poveže lamelarne in tubularne dele [27].
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